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Prefácio

O ano de 2020 foi de grande angústia e sofrimento 
para o povo brasileiro, e podemos dizer sem 

medo de errar que também para a SBIm foi o período 
mais difícil de sua existência. 

Mas, graças ao espírito combativo e à consciência de 
seu dever social, tanto de seus dirigentes quanto de seus 
associados, a SBIm conseguiu cumprir a dura tarefa de 
bem informar os profissionais da saúde e a sociedade 
como um todo sobre a pandemia que estamos atraves-
sando. Em particular, sobre a prevenção vacinal da in-
fecção por seu agente causador. 

Este Controvérsias 2020 é uma prova desse esforço. 
Os profissionais convidados a escreverem seus capí-

tulos, com muita dedicação encontraram tempo e dis-
posição para transmitir seus conhecimentos aos nossos 
leitores. 

A eles nosso profundo agradecimento.

Os editores
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11 Recusa vacinal é um 
problema entre nós?

Isabella Ballalai

Introdução 
Oposição às vacinas não é evento novo e surgiu 
logo após a introdução da vacina contra Varíola, 
no fim do século XVII, quando, em 1796, Edward 
Jenner desenvolveu o primeiro método seguro de 
vacinação. 

No final do século XX, o CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention) publicou uma lista 
das 10 maiores conquistas do país no campo da saú-
de pública entre 1900 e 1999 e, em primeiro lugar, 
estavam as imunizações. Mesmo assim, ainda surgem 
polêmicas que muitas vezes causam prejuízos consi-
deráveis aos programas de vacinação em várias partes 
do mundo. Quem são os antivacinacionistas? Quais 
são seus argumentos? Em que fontes se baseiam? 
Quais são as respostas da ciência a seus argumentos? 
Quais são os aspectos legais e éticos, em outros países 
e entre nós, envolvendo a recusa à vacinação?
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Guido Levi, em seu livro Recusa de vacinas: causas e consequên
cias, faz uma importante colocação: “A utilidade das vacinas na 
proteção da saúde da população deve ser enfatizada, pois esse é um 
campo que não permite acomodação, sob pena de retrocessos inacei
táveis nessa área que seguramente representa o maior presente que a 
medicina já ofereceu à humanidade.”

Nesse primeiro capítulo, antes de responder à pergunta colo-
cada pelos organizadores do Controvérsias em Imunizações 2020, 
buscarei contextualizar o leitor sobre o fenômeno da hesitação 
vacinal nos dias de hoje e sensibilizá-lo quanto à importância des-
se tema nos tempos atuais, assim como buscar gerar ação de cada 
um dos profissionais e gestores de saúde no sentido do enfrenta-
mento adequado.

O fenômeno atual 
A recusa vacinal não é um comportamento dicotômico de acei-
tação versus recusa, mas devemos encará-la como um continuum 
entre as duas situações com: 

• indivíduos que recusam todas as vacinas numa extremidade;
• os que aceitam todas as vacinas na outra; e 
• os que aceitam algumas, mas recusam outras entre os dois 

grupos.

“Hesitação” é a palavra mais apropriada para descrever o problema 
hoje, um processo de tomada de decisão influenciado por vários fato-
res que inclui três pilares (3Cs) determinantes desse comportamento:

• Confiança (credibilidade nos profissionais de saúde, nas va-
cinas e sua eficácia). 



3

Recusa vacinal é um problema entre nós?

• Complacência (baixa percepção dos riscos das doenças pre-
veníveis por vacinas e da importância das vacinas).

• Conveniência (disponibilidade e acessibilidade das vacinas 
e dos serviços de saúde). 

O SAGE Working Group on Vaccine Hesitancy (OMS) clas-
sifica os diferentes fatores que influenciam na decisão com-
portamental de aceitar, atrasar ou recusar algumas ou todas as 
vacinas em três categorias:

Contextual
• Crenças religiosas/fatores culturais
• Nível socioeconômico/gênero e idade
• Líderes influenciadores
• Barreiras geográficas
• Comunicação e ambiente de mídia

Individual e de grupo
• Percepção de risco (quanto à segurança vacinal, à falta de 

benefícios percebidos e à falta de compreensão da carga 
das doenças preveníveis pela vacina)

• Nível de confiança no sistema de saúde e nos prestadores 
de cuidados de saúde

• Falta de conhecimento (ou desinformação) da população

Vacinas e questões específicas relacionadas à vacinação
• Risco de eventos adversos após a vacinação
• O modelo do programa de vacinação (rotina ou campanhas)
• Falta de conhecimento sobre vacinação entre profissio-

nais de saúde
• Confiança no fornecimento de vacinas
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As causas da hesitação vacinal variam nas diferentes regiões 
e nos diferentes países e são específicas ao contexto local, o que 
reforça a necessidade de fortalecer a capacidade de os programas 
nacionais identificarem os fatores de causalidade pertinentes lo-
calmente e assim desenvolverem estratégias adaptadas para uma 
abordagem eficiente. 

Confiança em vacina: cenário  
latino-americano 
Em recente revisão sistemática de literatura sobre as barreiras à 
cobertura de vacinação na América Latina, observou-se o seguin-
te resultado em relação à classificação do SAGE:

Influências individuais/de grupo foram a categoria de barreira 
mais frequentemente relatada

• Crenças e atitudes em relação à vacinação;
• A confiança no sistema de saúde foi relatada como fator 

determinante na aceitação das vacinas;
• A falta de recomendação médica foi documentada como 

fator de risco para hesitação vacinal;
• Outra importante razão pela qual crianças e adultos não 

são vacinados é a falta de conscientização ou informações 
inadequadas dadas pelas autoridades de saúde e trabalha-
dores da saúde, levando à criação de falsas crenças sobre os 
benefícios da vacinação e seus efeitos adversos; e

• Os movimentos antivacinação também têm disseminado 
conhecimentos imprecisos sobre a segurança e os benefí-
cios da vacinação na região. 
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Entre as influências contextuais aparecem como principais fatores
• Determinantes da hesitação em vacinar:

 ■ Fatores socioeconômicos desfavoráveis;
 ■ Nível de educação baixo; 
 ■ Falta de conscientização sobre doenças e suas vacinas; 
 ■ Crenças religiosas e culturais; e 
 ■ Níveis mais elevados de escolaridade e confiança no sis-

tema de saúde promovem maior aceitação da vacina. 

Em relação às questões específicas sobre as vacinas e a vacinação
• As razões mais comumente citadas para o atraso ou recusa 

em vacinar, ou ainda, a escolha seletiva de algumas vacinas 
foram: a suspensão de doses subsequentes após evento ad-
verso e a descontinuação do programa de imunização após 
uma experiência negativa;

• O papel dos profissionais de saúde foi outro fator comu-
mente citado; e

• Questões de acessibilidade são incorporadas às barreiras 
que podem levar à hesitação vacinal, incluindo questões 
programáticas (fornecimento de cadeia fria) e fatores rela-
cionados ao acesso aos serviços de saúde.

O fenômeno da hesitação em vacinar na América Latina é 
multifatorial e os fatores influenciadores variam de um país para 
outro; no entanto, mostra-se principalmente relacionado com a 
falta de consciência sobre as doenças e suas vacinas, com o nível 
de confiança no sistema e nos profissionais da saúde e com o con-
texto dos meios de comunicação.
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Confiança em vacina no Brasil 
Apesar das quedas nas coberturas vacinais, 97% dos brasileiros 
concordam fortemente ou concordam que é importante vacinar 
as crianças, aponta o estudo Wellcome Global Monitor 2018, rea-
lizado em 140 países com o objetivo de avaliar a percepção sobre 
questões relacionadas à ciência em geral e à saúde pública. O ín-
dice é superior à média global (92%) e é o mesmo da América 
do Sul (97%), mas inferior ao dos vizinhos Equador, Colômbia, 
Venezuela (99%) e Argentina (98%). 

No entanto, apenas 80% dos brasileiros manifestaram-se de 
forma positiva (concorda fortemente ou concorda) quando per-
guntados se as vacinas eram seguras e quando perguntados se eram 
eficazes. Se considerados somente os que afirmaram concordar 
fortemente, os índices caem para 61% e 57%, respectivamente.

Ainda de acordo com esse estudo, brasileiros que indicam mé-
dicos e enfermeiros como a principal fonte de informação em 
saúde acreditam mais na segurança das vacinas (81%) do que 
aqueles que priorizam outras fontes (72%). Dos entrevistados 
que declararam “confiar muito” nos profissionais, 87% concor-
dam fortemente ou concordam que as vacinas não são danosas à 
saúde. Entre os que disseram “não confiar muito” ou “não com-
pletamente”, o índice de confiança nas vacinas foi de 67%.

O resultado vai de encontro a outras pesquisas e enquetes in-
ternacionais de menor porte, inclusive a realizada pela Avaaz em 
parceria com a Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm), na 
qual ficou claro que os motivos para a baixa das coberturas va-
cinais são multifatoriais, mas que a falta de informação (ou de-
sinformação) tem papel fundamental para a não adesão de nossa 
população à vacinação.
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O estudo feito conjuntamente pela Avaaz e pela SBIm em 
2019 teve o objetivo de examinar o papel que informações in-
corretas, difundidas por redes sociais e aplicativos de mensagens, 
podem ter na redução das taxas de cobertura vacinal no país. A 
pesquisa nacional pessoal e domiciliar foi realizada pelo Ibope 
com uma amostra de 2.002 pessoas, representativa da população 
brasileira com 16 anos ou mais, com controle de cota por sexo, 
idade, escolaridade e ramo de atividade.

Dos 2.002 entrevistados, 13% afirmaram ter deixado de se 
vacinar ou de vacinar uma criança sob seus cuidados, o que repre-
senta, de acordo com dados do IBGE, 21.249.073 de brasileiros. 
Os principais motivos citados para não vacinar foram: 1) falta de 
planejamento ou esquecimento; 2) “não achei que a vacina fos-
se necessária” (o que foi considerado desinformação); 3) falta de 
informação; e 4) medo de efeitos colaterais graves (o que também 
foi considerado desinformação).

Definição de desinformação, segundo o Dicionário Michaelis, 
é “conteúdo caracterizado como ação de desinformar; dados falsos 
que induzem ao erro; privação de conhecimento sobre determi
nado assunto; ignorância.” Nem todo conteúdo antivacinação 
(conteúdo que coloca as vacinas sob uma luz negativa) é conside-
rado desinformação. Existe uma variedade de conteúdos, desde 
aqueles antivacinação opinativos até os que possam ter sido cria-
dos intencionalmente para enganar o público.

Questionados sobre a segurança das vacinas, 54% responde-
ram considerá-las totalmente seguras, 45% demonstraram algu-
ma insegurança (soma das respostas parcialmente seguras + par-
cialmente inseguras + totalmente inseguras) e 39% se mostraram 
hesitantes em relação às vacinas (soma das respostas parcialmente 
seguras + parcialmente inseguras) (Gráfico 1).
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Apresentados a dez mitos selecionados pela SBIm, concluiu-se 
que sete em cada dez brasileiros acreditavam em pelo menos uma 
informação falsa sobre vacinas. A pouca circulação de informação 
confiável sobre vacinas está sendo parcialmente preenchida por 
conteúdo antivacinação e desinformação postados e compartilha-
dos nas redes sociais e nos aplicativos de mensagens, o que resulta 
em dúvidas sobre a segurança das vacinas e consequente hesitação 
da população em vacinar.

Depois que a pesquisa mostrou evidências claras de que no-
tícias falsas sobre vacinas estavam influenciando os brasileiros, 
a Avaaz conduziu uma investigação para descobrir quais eram 
essas notícias falsas e de onde elas vinham. Foram seleciona-
dos 30 artigos ou vídeos (após a SBIm verificar que se tratavam 

Gráfico 1. Enquete sobre segurança da vacinação.
Fonte: Avaaz, SBIm. As Fake News estão nos deixando doentes?

54% 
totalmente 

seguras

31% 
parcialmente 

seguras

8%
parcialmente 

inseguras
6% 

totalmente 
inseguras

2%
não sabem ou

não responderam

Pensando nas vacinas de uma forma geral, o(a) Sr(a). diria que as vacinas são totalmente seguras, 
parcialmente seguras, parcialmente inseguras ou totalmente inseguras?
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de conteúdo falso) compartilhados em múltiplas plataformas: 
YouTube, Facebook, WhatsApp e na própria web. O alcance to-
tal dessa amostra nas redes sociais (que foi possível medir) foi 
de 2,4 milhões de visualizações no YouTube, 23,5 milhões de 
visualizações no Facebook (somente vídeos) e 578 mil compar-
tilhamentos no Facebook (considerando apenas o link principal, 
não suas várias repetições). Verificou-se também que quase me-
tade dessa amostra foi traduzida literalmente ou com base em 
informações originalmente publicadas em inglês, nos Estados 
Unidos. Além disso, o site Natural News foi a fonte original de 
32% dos conteúdos avaliados e representa 69% do conteúdo não 
brasileiro da amostra.

Recente estudo publicado no periódico Lancet foi conduzido 
com o objetivo de mapear as tendências globais da confiança em 
vacinas e de investigar barreiras de adesão à vacinação em dife-
rentes regiões e países. Segundo o estudo, no Brasil, em 2015, 
76% dos entrevistados concordavam plenamente que as vacinas 
eram eficazes; contudo, em 2019, eles passaram a ser 56%. Ainda 
assim, os pesquisadores não detectaram queda tão acentuada nos 
números quanto à percepção da importância (de 93% para 88%) 
e da segurança (73% para 63%) das vacinas.

Parceria Vaccine Saffety Net (OMS) 
Os dois sites da SBIm fazem parte da rede global de sites avaliada 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) por meio do Vaccine 
Safety Net (VSN). Estabelecido em 2003, o VSN tem como pro-
tagonista o GACVS (Global Advisory Committee on Vaccine 
Safety), que definiu os critérios para a boa prática de informações 
pelas quais cada site é avaliado de forma a criar uma rede que 
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possa fazer um contrapeso para grupos que usam a Internet como 
questionamento da confiança nas vacinas e na vacinação, bem 
como para sites que fornecem informações não regulamentadas, 
enganosas e alarmantes sobre a segurança das vacinas. 

Dentre os objetivos do VSN, estão o de facilitar o acesso a 
informações confiáveis, compreensíveis e baseadas em evidências 
sobre a segurança das vacinas para os usuários da internet, in-
dependentemente da localização geográfica e da linguagem, e o 
de trabalhar internacionalmente para conscientizar sobre a va-
cinação, reduzir a hesitação vacinal e fortalecer a confiança nas 
vacinas.

No site do VSN, além de acesso aos mais de 90 sites de con-
fiança oriundos de mais de 40 países, a biblioteca digital Vaccine 
Safety Communications é uma fonte aberta de ferramentas e re-
cursos para a comunicação de segurança de vacinas com o obje-
tivo de facilitar a coleta e troca de instrumentos e recursos para a 
comunicação sobre a segurança das vacinas. 

Confiança em vacina e o cenário da 
pandemia da COVID-19 
Com a pandemia da COVID-19, veio a infodemia, definida 
como uma epidemia de informações precisas ou imprecisas que se 
disseminam de forma rápida e abrangente como uma doença. À 
medida que fatos, rumores e medos se misturam e se dispersam, 
torna-se difícil para as pessoas encontrarem fontes e orientações 
confiáveis quando precisam.

Em 2020, com o cenário da pandemia da COVID-19, a co-
bertura vacinal atingiu níveis muito baixos. Questões estruturais 
e o medo de sair de casa são identificados como as principais 
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causas disso. Soma-se a este contexto o fato de que a desinforma-
ção sobre a vacinação nunca se espalhou tanto quanto nos dias de 
hoje; a divulgação de conteúdos de oposição à vacinação aumen-
tou 60% durante a pandemia.

Conclusões 
Sim, a recusa vacinal é um problema entre nós. Nossa população 
ainda é pró-vacinas, em sua grande maioria. No entanto a hesita-
ção em vacinar cresce no país. Precisamos entender esse processo 
multifatorial e intensificar nossas estratégias, considerando estru-
tura, registro, abastecimento, capacitação e comunicação.  

A comunicação é uma ferramenta, mas não um determinante, 
da hesitação em vacinar. No entanto, quando deficiente ou ina-
dequada influencia negativamente a adesão em vacinar. 

Medir a hesitação em vacinar é crucial para o planejamen-
to adequado das estratégias para aumentar a cobertura vacinal. 
Também é importante monitorar o grau e os fatores locais, pois 
eles podem mudar temporalmente. Além disso, a hesitação em 
se vacinar pode ser específica para uma ou outra, mas não para 
todas as vacinas.

A comunicação em massa a respeito da importância das vaci-
nas e da vacinação se faz cada vez mais importante. Deve buscar 
ser simples e clara e incluir os resultados benéficos da vacinação, 
a segurança de cada vacina, os possíveis eventos adversos, as in-
formações sobre disponibilidade e acesso e os cuidados adotados 
na fabricação, no transporte, na conservação e no momento da 
aplicação.
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2 Há interferência da 
vacina dTpa aplicada na 
gestante na resposta à 
vacinação do lactente?

Maria Isabel de Moraes-Pinto

A Coqueluche é sabidamente uma doença grave, 
especialmente quando acomete recém-nascidos e 
lactentes jovens. A imunidade contra a doença por 
meio da vacinação só se estabelece após o término 
do esquema primário com três doses da vacina, mas 
continua a ser dependente de reforços periódicos. 

Em vista disso, a maneira encontrada para re-
duzir os casos de infecção no lactente jovem, espe-
cialmente nos primeiros meses de vida da criança, 
é imunizar a gestante com a vacina tríplice acelular 
do adulto (dTpa). Essa estratégia confere imuniza-
ção passiva ao feto por transferência de anticorpos 
maternos que persistirão durante os primeiros me-
ses de vida.

Compreender a melhor época para vacinar a ges-
tante para Coqueluche e como ocorre a passagem 
de anticorpos pela placenta é fundamental para que 
níveis adequados de anticorpos estejam presentes 
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ao nascimento e se mantenham nos primeiros meses de vida da 
criança.

Estudos realizados nos últimos anos mostram que a mulher 
deve receber uma dose de dTpa a cada gestação, que deve ser ad-
ministrada a partir da 20.ª semana e desencadeará a elevação de 
anticorpos para Coqueluche.

Da circulação materna rumo ao sangue fetal, a molécula de 
IgG precisa transpor ao menos duas barreiras celulares: o sinci-
ciotrofoblasto e o endotélio capilar fetal. O receptor responsá-
vel pelo transporte de IgG pelo sinciociotrofoblasto é o FcRn. 
Embora haja evidências de transporte de IgG pela placenta em 
fases precoces da gestação, sabe-se que ele ocorre eficientemente 
no terceiro trimestre da gestação. 

Alguns fatores estão associados à redução do transporte trans-
placentário de anticorpos; dentre eles, merecem menção especial 
as concentrações maternas de IgG total, especialmente acima de 
15 g/L; a prematuridade, o baixo peso ao nascimento, a infecção 
placentária por Malária e a infecção materna pelo HIV.

Após o nascimento, observa-se o declínio dos anticorpos ma-
ternos. Os estudos variam no que diz respeito à meia-vida da IgG 
total sérica mas, em média, ela é de 24 a 30 dias. Por volta do 4.º 
mês, as concentrações de IgG total começam a se elevar: é este o 
momento em que a produção de IgG pela criança supera o con-
sumo da IgG materna. 

O conhecimento da imunização passiva adquirida por via trans-
placentária e o catabolismo da IgG materna nos primeiros meses 
de vida da criança são fundamentais para que se estreite a janela de 
suscetibilidade a patógenos específicos nessa fase da vida tanto para 
crianças sem comorbidades quanto para aquelas cujas mães apre-
sentam condições que predispõem a um transporte transplacentário 
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reduzido ou quando elas próprias apresentam uma resposta imu-
nológica prejudicada nos primeiros meses de vida.

Ao mesmo tempo que se deve tentar reduzir ao máximo essa 
janela de suscetibilidade, uma outra preocupação é a possibilida-
de da interferência de anticorpos maternos sobre a resposta imu-
nológica do lactente à imunização ativa nos primeiros meses de 
vida, fenômeno denominado blunting, em inglês.

Na Inglaterra, onde a imunização de gestantes com dTpa 
associada à poliomielite inativada (dTpa-IPV) começou em 
2012, os casos de Coqueluche em lactentes nos primeiros 3 me-
ses de vida diminuíram, mostrando efetividade do programa de 
91% (IC 95%: 84%-95%). Na Califórnia (EUA), a vacinação 
de gestantes mostrou-se 85% mais efetiva para a redução de 
Coqueluche em crianças quando comparada à vacinação mater-
na no puerpério.

Introduzida no Programa Nacional de Imunizações em 
2014 pelo Ministério da Saúde, a vacina dTpa em gestantes no 
Brasil foi seguida de uma queda no coeficiente de incidência de 
Coqueluche. Estudo realizado em nosso país mostrou que a va-
cinação entre 26 e 31 semanas é a que confere melhor taxa de 
transporte transplacentário de anticorpos.

Na Holanda, observou-se interferência imunológica na res-
posta vacinal de lactentes de gestantes vacinadas entre 30 e 32 
semanas de gestação, quando comparadas a crianças de mulheres 
vacinadas 48 horas pós-parto. Isto aconteceu mesmo com esque-
ma de vacina para Coqueluche iniciado aos 3 meses de idade, 
seguido por dose aos 5 meses e reforço aos 11 meses, tanto no 
esquema primário (3 e 5 meses) quanto após o primeiro refor-
ço (11 meses). Entretanto, apesar da interferência dos anticor-
pos maternos nos níveis de anticorpos dos lactentes, não havia 
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diferença entre os grupos na proporção de crianças com anticor-
pos acima do limite de detecção.

Numa revisão de 13 estudos, Kandeil et al. mostraram que a 
interferência imunológica não parece ser um fenômeno típico de 
uma vacina específica. Além disso, eles deixam claro que não se 
observou aumento de casos de Coqueluche após a vacinação pri-
mária nos Estados Unidos ou no Reino Unido que indicasse um 
efeito do blunting com repercussão clínica. Os autores discutem 
que ainda não havia dados referentes à função de anticorpos, ca-
pacidade de neutralização, efeito sobre células B de memória ou 
resposta de células T à Coqueluche.

Estudo clínico prospectivo randomizado recentemente publi-
cado mostrou que as respostas da vacina Coqueluche de células 
inteiras de lactentes são atenuadas após a vacinação materna com 
dTpa. Os títulos de anticorpos contra Coqueluche são maiores 
em lactentes vacinados com a vacina Coqueluche acelular do que 
com a vacina de células inteiras de mães imunizadas durante a 
gestação, mas a qualidade dos anticorpos, medida como inibição 
do crescimento bacteriano mediada por soro, é melhor após a 
vacinação com vacina de células inteiras do que com a vacina 
acelular.

Em resumo, embora haja evidência de interferência imuno-
lógica da vacinação materna para Coqueluche na resposta imu-
nológica à imunização ativa de seus lactentes, não há evidências 
de aumento de casos de Coqueluche nessa população. Nesse sen-
tido, até que se determine a repercussão clínica da interferência 
imunológica da vacinação com dTpa na gestação sobre a vaci-
nação do lactente, a proteção imunológica induzida por vacina 
deve ser monitorada de perto e a vigilância da Coqueluche deve 
ser reforçada.
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3 Vacina Febre Amarela: 
duas doses para todos?

José Geraldo Leite Ribeiro

A doença
A Febre Amarela é uma doença viral aguda, febril 
e de gravidade variável, cujos vetores são mosqui-
tos hematófagos, pertencentes à família Culicidae, 
principalmente dos gêneros Aedes, Haemagogus e 
Sabethes. É endêmica nas matas tropicais da África 
e da América do Sul. 

No Brasil, acomete com maior frequência indi-
víduos da faixa etária acima dos 15 anos, do sexo 
masculino, que realizam atividades agropecuárias, 
de ecoturismo e de extração de madeira. Outro gru-
po de risco são pessoas não vacinadas que residem 
próximas aos ambientes silvestres onde circula o ví-
rus, além de turistas e migrantes que adentram esses 
ambientes. 

A maioria dos casos manifesta-se clinicamente 
como doença febril aguda inespecífica e evolui de 
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forma benigna. Entretanto, existem casos que evoluem para a 
chamada forma clássica, com disfunção de múltiplos órgãos e he-
morragias graves. Não existe tratamento específico para a doença, 
apenas o suporte clínico. Mais recentemente várias publicações 
avançaram na questão de prognóstico e medidas terapêuticas. A 
vacinação é a principal maneira comprovadamente eficaz de pro-
teção contra a Febre Amarela silvestre, uma vez que os vetores 
envolvidos não são passíveis de controle.

O período de incubação varia de 3 a 6 dias, após a inoculação 
do vírus pelo mosquito fêmea, podendo chegar a 10 dias. Pode 
evoluir para a cura ou forma grave (período de intoxicação), ca-
racterizada pelo aumento da febre, diarreia e reaparecimento de 
vômitos com aspecto de borra de café, instalação de insuficiência 
hepática e renal. 

Surgem também icterícia, manifestações hemorrágicas (hema-
têmese, melena, epistaxe, hematúria, sangramento vestibular e da 
cavidade oral, entre outras), oligúria, albuminúria e prostração 
intensa, além de comprometimento do sensório, que se expressa 
mediante obnubilação mental e torpor com evolução para coma. 
O óbito costuma ocorrer após o 6.º ou 7.º dia do início dos sinto-
mas (raramente após o 10.º dia), quando parte dos doentes evolui 
para a cura espontânea. Ainda, podem ocorrer formas atípicas 
fulminantes, levando à morte precoce em 24 a 72 horas após o 
início da doença; esses quadros são raros e geralmente devidos à 
coagulação intravascular disseminada.

A vacina 
A vacina Febre Amarela é a medida mais importante para preven-
ção e controle da doença. Os municípios com risco potencial para 
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circulação do vírus devem procurar facilitar o acesso à vacinação, 
com prioridade para viajantes que tenham como destino as áreas 
de risco, quando devem receber a vacina 10 dias antes da viagem. 

Produzida a partir da cepa 17D, obtida originalmente de um 
paciente com Febre Amarela no Senegal, em 1927, atualmen-
te existem duas cepas sendo utilizadas mundialmente: a cepa 
17DD e a cepa 17D-204. No Brasil, desde 1937, a vacina é pro-
duzida a partir da cepa 17D, pelo Instituto de Tecnologia em 
Imunobiológicos Bio-Manguinhos, sendo constituída por vírus 
vivos atenuados. É altamente imunogênica, resultando em vira-
gem sorológica em mais de 95% dos vacinados adultos após 10 
dias da aplicação. No entanto, abaixo de um ano de idade a so-
roconversão é menor, sendo cerca de 85% aos 9 meses de idade.

A vacinação é indicada pelo Programa Nacional de 
Imunizações (PNI) para todas as pessoas (a partir dos 9 meses 
de idade) que vivem no Brasil. É aplicada por via subcutânea na 
região deltoidea, em dose única de 0,5 mL. Doses menores têm 
sido utilizadas em adultos com resultados semelhantes.

Embora geralmente segura, eventos adversos associados à va-
cina podem ser graves, principalmente casos de visceralização do 
vírus vacinal (risco de ocorrência entre 250 mil a 500 mil doses 
aplicadas). Esses eventos ocorrem quando da aplicação da primei-
ra dose.

É contraindicada para crianças menores de 6 meses de idade 
mesmo em área com recomendação de vacina na rotina, gestantes, 
portadores de processos infecciosos agudos, imunodeprimidos, 
portadores de doença do timo e, para pacientes com alergia grave 
ao ovo de galinha e seus derivados, a vacina deve ser aplicada em 
locais especiais. Os pacientes vivendo com HIV/Aids, em risco 
epidemiológico, são vacinados apenas no caso de apresentarem as 
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condições estabelecidas no Manual dos Centros de Referência para 
Imunobiológicos Especiais. 

Mulheres amamentando crianças menores de 6 meses de vida 
necessitam interromper a amamentação por 10 dias após a vaci-
nação, se indicada. 

Pacientes portadores de doenças autoimunes devem ser vaci-
nados apenas quando houver indicação epidemiológica, devendo 
ser avaliado o risco-benefício, com participação de seu médico na 
decisão. 

Alguns países exigem o Certificado Internacional de Vacinação 
e Profilaxia (CIVP) com registro da vacina Febre Amarela, previsto 
pelo Regulamento Sanitário Internacional, como condição para a 
concessão de vistos de entrada. Esse certificado é emitido pelo 
Ministério da Saúde, por intermédio dos postos em portos, aero-
portos e fronteiras e serviços públicos e privados de vacinação cre-
denciados para tal pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa). É importante que o serviço de vacinação sempre anote o 
número do lote da vacina aplicada no cartão de vacinação. 

Número de doses 
Até o ano de 2012, a Organização Mundial da Saúde (OMS) re-
comendava a aplicação de uma dose da vacina Febre Amarela de 
10 em 10 anos nos residentes em áreas endêmicas e em viajantes, 
sendo este o prazo de validade do cartão internacional de vaci-
nação à época. No entanto, em 2013, por meio de um Position 
Paper publicado no Weekly Epidemiological Record, a OMS passou 
a recomendar a vacinação em dose única. 

A justificativa seria a existência de estudos relatando proteção 
por longo período. Cita como exceção a vacinação de lactentes, 
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que poderia ser complementada com uma segunda dose. Em 
2016 nova publicação reforçou a mudança do regulamento sani-
tário, anunciando a criação de um novo modelo que especifica ser 
a vacina dose única e válida sem limite de tempo.

Diante desse posicionamento da OMS, o Comitê Técnico 
Assessor em Imunizações do PNI (CTAI-PNI) rediscutiu as nor-
mas brasileiras de vacinação Febre Amarela. A soroconversão in-
ferior a 100% com dose única já seria uma indicação de benefício 
de uma segunda dose para aqueles residentes em regiões endêmi-
cas. Além disso, os estudos de duração de proteção citados pela 
OMS, em sua maioria, foram realizados com vacinas diferentes 
das atualmente utilizadas no Brasil, além de haver alguns proble-
mas metodológicos.

Foi estabelecido um esquema de duas doses, como a seguir:
• A vacina Febre Amarela deve ser aplicada aos 9 meses de 

idade com um reforço aos 4 anos, visando a resgatar poten-
ciais falhas primárias e secundárias da vacina em lactentes. 

• Para pessoas vacinadas a partir dos 5 anos, residentes ou 
que viajam para áreas endêmicas, será realizada uma dose 
de reforço após 10 anos da aplicação da primeira dose. 

• Para efeito do Certificado Internacional de Vacinação, o 
Brasil seguirá a modificação já aprovada no Regulamento 
Sanitário Internacional, considerando a vacina Febre 
Amarela de imunidade permanente, sem necessidade de 
revacinação.

O Ministério da Saúde incentivou então estudos para avaliar 
a persistência da imunidade da vacina Febre Amarela, buscando 
dispor de evidências científicas mais consistentes para a tomada 
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de decisão sobre a necessidade de se manter a aplicação de uma 
única dose de reforço após 10 anos da aplicação da primeira dose.

Porém, com o grande aumento de casos da doença nos anos 
2017 e 2018, o PNI acatou a recomendação da OMS de conside-
rar a vacina em dose única a partir de 9 meses de idade.

Publicações mais recentes, avaliando também a resposta celu-
lar à vacina, apontam para a necessidade de uma segunda dose 
para maior segurança da proteção de longo prazo. Diante desse 
fato, o PNI voltou a recomendar uma segunda dose para todos 
os que haviam recebido a primeira abaixo de 5 anos de idade; 
mantém-se a recomendação de dose única quando feita a partir 
dos 5 anos de idade.

Persiste a dúvida se essa conduta de dose única seria a mais 
adequada. O Comitê Consultivo em Práticas de Imunização dos 
Estados Unidos (ACIP) recomenda que uma segunda dose seja 
considerada para viajantes americanos vacinados com uma dose 
se forem se dirigir para regiões endêmicas e se já tenha se pas-
sado mais de 10 anos da dose anterior. As publicações medin-
do proteção de longo prazo são raras e com problemas evidentes 
de metodologia. Já as que se baseiam em manutenção de níveis 
protetores de anticorpos neutralizantes têm interpretações con-
troversas, alguns acreditando que a manutenção dos níveis é ex-
pressiva, enquanto outros interpretam que a queda no percentual 
de portadores de níveis protetores aos 10 anos pós-vacinação seja 
prenúncio de uma queda de proteção de longo prazo. 

Após 10 anos há queda também na imunidade celular, com 
boa resposta à revacinação. Os relatos de doença em vacinados 
não esclarecem bem se tratarem de casos de falhas primárias ou 
secundárias.
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Considerações finais
Embora o autor deste artigo, após leitura minuciosa da literatu-
ra, seja da opinião que a recomendação de pelo menos uma se-
gunda dose de vacina após 10 anos pareça mais segura, reconhe-
ce que a literatura ainda é falha em evidências adequadas dessa 
necessidade.

A doença é de notificação compulsória internacional; portan-
to, todo caso suspeito deve ser prontamente comunicado às auto-
ridades pelo canal de comunicação vigente à época, assim como 
deve ser notificada toda e qualquer mortandade de primatas não 
humanos referida pela comunidade e/ou profissionais da área de 
saúde (epizootias).
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4 Vacinas HPV e eventos 
adversos graves: 
mito ou realidade?

Mônica Levi

Apesar de existirem mitos em relação às vacinas em 
geral, as vacinas HPV estão entre as que lideram o 
ranking de vacinas que mais despertam controvér-
sias, tabus, mitos e fake news.

Desde quando foram licenciadas as vacinas HPV 
bivalente (HPV2) e quadrivalente (HPV4), houve 
barreiras de aceitação por grupos que questionaram 
e argumentaram contra o uso pela faixa etária re-
comendada pelos órgãos regulatórios de diversos 
países que incorporaram as vacinas HPV em seus 
programas de imunização. 

Argumentavam que vacinar adolescentes jovens 
poderia induzir a uma falsa sensação de proteção, 
gerando comportamentos de risco, como desleixo 
com o uso de preservativos, falta de cuidados com 
a saúde e promiscuidade –– o que poderia resultar 
em risco para outras infecções sexualmente trans-
missíveis (ISTs) e/ou gravidez indesejada. Muitos 
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estudos científicos foram realizados nesse sentido, comparando o 
comportamento de jovens vacinados com o de não vacinados da 
mesma faixa etária e características sociais, e os resultados mostra-
ram o contrário: a vacinação foi uma oportunidade de se orien-
tar os jovens com os cuidados com seu corpo e sua saúde, não 
sendo evidenciado comportamento de risco maior em vacinados. 
Inclusive, as jovens acompanhadas nesses estudos, quando chega-
ram à idade de fazer screening e acompanhamento ginecológico, 
foram mais assíduas na prevenção do que as não vacinadas. 

Superadas essas dúvidas iniciais sobre a vacinação contra o 
HPV, sendo progressivamente incorporada aos programas de 
imunização de diversos países, foram levantadas dúvidas sobre 
a segurança das vacinas, com inúmeras hipóteses que as associa-
vam com fenômenos tromboembólicos, acidente vascular cere-
bral (AVC), doenças autoimunes (DAI) e doenças neurológicas 
–– questionamentos esses inclusive vindos de profissionais da 
saúde e não somente de grupos contrários à vacinação de um 
modo geral. 

O Comitê Consultivo Mundial de Segurança em Vacinas 
(GAVCS) é o órgão da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
que avalia a eficácia e segurança das vacinas, com base nos dados 
provenientes dos sistemas de vigilância globais. Como acontece 
com todas as novas vacinas, o GAVCS tem revisado constante-
mente todos os eventos adversos pós-vacinação (EAPV) reporta-
dos com as vacinas HPV, desde sua aprovação, em 2006 (HPV4) 
e em 2007 (HPV2), além de monitorado constantemente a 
vigilância pós-comercialização. Em 2014 publicou seu posicio-
namento em que foi descartada a associação dessas vacinas com 
DAI, tromboembolia ou desordens neurológicas, com base nos 
registros de eventos adversos em mais de 270 milhões de doses 
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aplicadas globalmente, quando não se verificou eventos adversos 
graves associados às vacinas HPV, reiterando sua segurança. 

Citando um dos estudos avaliados, Dinamarca e Suécia (dois 
países cujos sistemas de vigilância são considerados os melhores 
do mundo) acompanharam 997.585 adolescentes entre 10 e 17 
anos, entre 2006 a 2010, sendo os quatro primeiros anos pós-
-licenciamento da vacina HPV4 nesses países. A conclusão foi de 
que não houve associação com doenças autoimunes, neurológicas 
ou fenômenos tromboembólicos. 

No encontro do GACVS em 2017, foi incluída na pauta atua-
lização da segurança das vacinas HPV, com ênfase nas disauto-
nomias. Baseado na revisão dos dados apresentados, descartou-se 
a associação de vacinas HPV com a síndrome taquicárdica pos-
tural ortostática (POTS), síndrome dolorosa regional complexa 
(CPRS) ou qualquer outra forma de disautonomia, sendo reite-
rada a segurança dessas vacinas. 

O VAERS, sistema de vigilância de eventos adversos dos 
Estados Unidos da América (EUA), com base em mais de 60 
milhões de doses de vacina HPV aplicadas no país até 2017, não 
encontrou evento adverso grave que pudesse estar relacionado 
com alguma das três vacinas avaliadas: HPV2, HPV4 e HPV9 
(vacina nonavalente). Especificamente com a última, a única em 
uso naquele país atualmente, em análise dos três primeiros anos 
pós-licenciamento (2014 a 2017), quando mais de 28 milhões de 
doses haviam sido distribuídas nesse período, não foi encontrado 
evento adverso não esperado. Os EAPV mais comuns foram lo-
cais, um pouco mais frequentes com HPV9 do que com HPV4, 
consistente com o que já tinha sido observado na fase pré-licen-
ciamento dessa vacina.
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Gestantes 
Como a vacinação contra o HPV está recomendada para meni-
nas e mulheres em idade fértil, foi rigorosa a vigilância global de 
gestantes indevidamente vacinadas. Tanto nos estudos pré-licen-
ciamento quanto na vigilância pós-comercialização, não foram 
observados danos ao feto nem à gestação. Em 2014, foi publi-
cado seguimento de 6 anos (de 2006 a 2012) de 2.802 gestantes 
inadvertidamente vacinadas. A incidência de abortos, parto pre-
maturo ou malformações fetais foi de acordo com a prevalência 
global. Estudos posteriores feitos na Dinamarca e nos EUA com 
milhares de gestantes confirmaram esses mesmos achados, com-
provando ausência de danos à gestação ou ao feto. No entanto, 
é importante salientar que, pela ausência de estudos controlados 
em gestantes, a vacinação contra o HPV permanece contraindi-
cada durante a gravidez. 

Mulheres com doenças reumáticas em 
uso de imunossupressores 
Sabemos que mulheres portadoras de DAI têm risco aumentado 
de infecção persistente pelo HPV e também apresentam maior 
risco de evolução da infecção para lesões neoplásicas em colo ute-
rino. Isso se deve à combinação de fatores: imunossupressão cau-
sada pelas drogas usadas no tratamento e desordens imunológicas 
da própria doença de base. 

Em uma metanálise de estudos de qualidade em mulheres 
portadoras de DAI (lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumá-
tica e doença inflamatória intestinal) que foram vacinadas com 
as vacinas HPV2 e HPV4, Pellegrino e cols. verificaram altas ta-
xas de soroconversão, porém com títulos de anticorpos menores 
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comparativamente aos verificados em mulheres imunocompeten-
tes. Em relação à segurança, os EAPV mais comuns foram reações 
locais, com frequência semelhante à população geral. A vacinação 
não influenciou a atividade das doenças nem os exames labora-
toriais, concluindo-se que as vacinas são seguras para portadores 
de DAI.

Em anos recentes, surgiram algumas publicações associando 
a vacina HPV com insuficiência ovariana, menopausa precoce e 
esterilidade. A revisão rigorosa desses estudos afastou qualquer 
relação causal com a vacinação; o único dos estudos que sugeriu 
essa associação entre vacina e redução de fertilidade foi uma ava-
liação ecológica entre 2007 e 2017, em que mulheres vacinadas 
teriam menor chance de engravidar. Após sua publicação, foram 
identificados graves erros metodológicos e, principalmente, erros 
estatísticos e de análise. Os editores da revista se retrataram e no-
tificaram ao autor.

Quais são os possíveis eventos adversos 
realmente associados com as vacinas 
HPV? 
Geralmente os EAPV são considerados leves ou moderados e 
consistem, na maioria das vezes, em reações locais como dor, ede-
ma e hiperemia no local da aplicação. Sintomas sistêmicos como 
febre, cefaleia e fadiga são raramente reportados.

Síncope, ou desmaio, pode acontecer, porém esse é um fenô-
meno desencadeado por medo, ansiedade e estresse associados à 
injeção e não se relaciona com o conteúdo vacinal. É evento des-
crito há décadas, e a faixa etária mais comum em que acontece é 
justamente a considerada prioritária para vacinação: adolescentes 



32

Controvérsias em imunizações 2020

e adultos jovens, período da vida de maior vulnerabilidade 
emocional.

Em 2014, a ocorrência de 11 meninas queixando-se de dores 
de cabeça e dificuldade para deambular após a segunda dose da 
campanha de vacinação contra o HPV em uma escola de Bertioga 
(SP) foi um exemplo típico de crise psicogênica em massa, cujos 
sintomas são deflagrados por medo, estresse e ansiedade. Essas cri-
ses são “contagiosas”, sendo comum que membros de um grupo 
que partilhem uma identidade forte apresentem os mesmos sin-
tomas. Essa ocorrência foi imediatamente divulgada pela mídia e 
pelas redes sociais, antes mesmo que a vigilância pudesse avaliar 
essas meninas –– e, por fim, esclarecer o ocorrido ––, concluindo-
-se tratar de reação de ansiedade à vacinação. Entretanto, a crise 
de confiança foi instalada e a adesão para a vacinação foi muito 
prejudicada, com queda drástica das coberturas vacinais para se-
gunda dose após o sucesso inicial conseguido com a primeira dose 
da vacina, tão logo a vacina HPV4 foi incorporada a nosso PNI.

No Acre, aconteceu fenômeno semelhante: a saúde pública 
local não deu atenção adequada para dezenas de jovens vacina-
das que apresentavam múltiplas queixas que iam desde dor de 
cabeça, dor nas pernas e desmaios até quadros neurológicos mais 
graves, como convulsão. O Ministério da Saúde (MS) encarre-
gou o Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clínicas de São 
Paulo (Ipq-HCFMUSP) de avaliar 16 dessas jovens que foram 
triadas em função de apresentarem os sintomas mais graves, as 
quais foram trazidas à São Paulo acompanhadas de seus respon-
sáveis. Foram hospitalizadas e avaliadas por equipe multidiscipli-
nar, submetidas à extensa bateria de exames, incluindo a videoe-
letroencefalografia. A conclusão foi de que, com exceção de dois 
irmãos que realmente apresentavam convulsões do tipo epilético 
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(sendo portadores de uma forma genética da doença que costuma 
se manifestar na adolescência), as demais apresentaram convul-
sões atípicas não associadas à epilepsia ou outra doença fisioló-
gica, e sim uma doença disfuncional do sistema nervoso autô-
nomo, associada ao estresse emocional, característico de doen ça 
psicogênica.

Conclusão 
A vigilância global das vacinas HPV é uma das melhores do mun-
do, servindo de exemplo para o monitoramento de novas vacinas 
a serem licenciadas. 

Inúmeras teorias infundadas foram levantadas envolvendo as 
vacinas HPV, assim como mitos e fake news têm sido constan-
temente disseminados na mídia e principalmente em redes so-
ciais. A Sociedade Internacional de Papilomavírus (IPVSoc) é 
uma associação multidisciplinar que se dedica exclusivamente ao 
estudo do vírus HPV e das suas doenças associadas. Ela decla-
ra que a segurança das vacinas tem sido continuamente revisada 
por autoridades e agências regulatórias globais, tais como OMS 
(GAVCS), U.S. Food and Drug Administration (U.S. FDA), 
European Medicines Agency (EMA), International Federation of 
Gynecology and Obstetrics (FIGO), Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) dentre outras, e que a vigilância pós-co-
mercialização não verificou novos eventos adversos. 

Reiteram que não existe motivo de preocupação quanto à se-
gurança das vacinas HPV, baseados em estudos de qualidade em 
milhares de participantes em vários países do mundo. Endossam a 
segurança e a efetividade das vacinas HPV e concluem ser a única 
real preocupação, de que relatos anedóticos e sem fundamentos 
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biológicos ou epidemiológicos possam levar a um prejuízo real 
quando vacinas seguras e eficazes deixam de ser utilizadas. 
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5 Vacina meningocócica 
conjugada ACWY, 
duração de proteção 
e doses de reforço: 
como recomendar?

Juarez Cunha

Doença meningocócica 
Nesse capítulo abordaremos aspectos importan-
tes para melhor definir estratégias de imunização 
contra essa doença tão importante e que pode ser 
evitada. Quanto à doença meningocócica invasiva 
(DMI):

• Pode afetar qualquer pessoa em qualquer 
tempo.

• As crianças são o grupo com maior 
vulnerabilidade.

• Os adolescentes fazem parte de um grupo 
muito especial, tanto pela vulnerabilidade 
como pelo carreamento dessa bactéria.

• Manejo e diagnóstico se mantêm os mesmos, 
assim como morbimortalidade.

• Há imprevisibilidade dos sorogrupos.
• O foco é a prevenção primária com vacinas. 
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• No Brasil temos vacinas que ampliam o espectro de prote-
ção para os meningococos A, B, C, W e Y.

• As vacinas MenACWY conjugadas são imunogênicas, se-
guras e podem ser administradas com as outras recomen-
dadas nos calendários.

• Pelas características da DMI, anticorpos elevados são fun-
damentais para uma rápida proteção.

O agente
Neisseria meningitidis é um diplococo Gram-negativo encapsula-
do, classificado em 13 sorogrupos de acordo com as estruturas de 
superfície da cápsula polissacarídica. As proteínas da membrana 
externa definem sorotipo e sorosubtipo. Já o lipooligossacarídeo 
define o imunotipo. A bactéria tem a capacidade de permutar o 
material genético que é responsável pela produção da cápsula e, 
com isso, alterar o sorogrupo. A maioria das doenças ocorre pelos 
sorogrupos A, B, C, W, X e Y.

O ser humano é o único reservatório do meningococo, e a 
transmissão ocorre por contato direto (de pessoa para pessoa) ou 
pelo contato com as secreções nasofaríngeas (gotículas) da pessoa 
infectada.

Quadro clínico 
O meningococo causa condições extremamente graves em huma-
nos. A DMI se caracteriza por uma ou mais síndromes clínicas, 
sendo a meningite meningocócica a mais frequente delas e a me-
ningococcemia a forma mais grave.

Pode ocorrer uma progressão rápida, em até 24 horas, dos sin-
tomas não específicos iniciais até quadros muito graves e morte. 
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Os sintomas mais comuns são: cefaleia, odinofagia, polidipsia, 
dores em geral, febre, perda de apetite, náuseas, vômitos, irrita-
bilidade, tontura, dispneia, diarreia, petéquias, sufusões, muscu-
latura rígida do pescoço, pés e mãos frias, coloração anormal na 
pele, confusão/delírio.

São relatadas taxas elevadas de letalidade, de 10% a 20%, sen-
do maiores pelo sorogrupo W (> 30%). Sequelas relatadas em 
10% a 20% dos sobreviventes: amputação de membros, surdez, 
perda de visão, dificuldade de memória e aprendizado, entre 
outras.

A DMI, assim como as outras meningites, é de notificação 
compulsória imediata (até 24h), devendo ser informado o órgão 
competente da vigilância em saúde local.

Fatores de risco 
A suscetibilidade é geral, entretanto, o grupo etário de maior risco 
são as crianças menores de cinco anos, principalmente as menores 
de um ano. Revisão sistemática dos fatores de risco para DMI em 
crianças e adolescentes (idade média de 72,2 meses) em publica-
ções dos últimos 20 anos evidenciou risco duas vezes maior de 
DMI em indivíduos expostos às seguintes situações quando em 
comparação aos controles:

• Aglomeração doméstica.
• Exposição ao tabagismo.
• Relacionamentos próximos.
• Infecções recentes do trato respiratório.

Outros fatores de risco: residir em quartéis, dormir em acam-
pamento militar ou em alojamentos de estudantes, condições 
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socioeconômicas menos privilegiadas, contato íntimo com por-
tadores e pessoas com asplenia (anatômica ou funcional), defici-
ência de properdina, de C3 e de componentes terminais do com-
plemento (C5 a C9).

Portador/carreador 
Entre 5% e 15% dos adolescentes e adultos jovens podem ser 
portadores de meningococo na nasofaringe. O estado de porta-
dor de meningococo é pouco frequente em crianças pequenas e é 
raro em adultos (1%).

Dados epidemiológicos 
Os sorogrupos A, B, C, W, Y e X causam quase todos as DMI. 
No entanto, a qualidade e a confiabilidade das informações sobre 
DMI não são uniformes em todo o mundo, em parte devido às 
diferenças nas práticas de vigilância, uso de diferentes métodos 
e protocolos de diagnóstico e aplicação de diferentes definições 
de caso meningocócico. Os sorogrupos B e C causam a maioria 
dos casos na Europa e no continente americano, enquanto os 
sorogrupos A e C são a causa mais frequente de DMI na Ásia e 
na África. 

Desde meados da década de 1990, foram observados aumen-
tos nos casos de DMI causada pelo sorogrupo Y nos Estados 
Unidos e em Israel, sendo que o sorogrupo X causou epidemias 
locais na África subsaariana. Da mesma forma, desde 2007, foi 
identificada uma proporção crescente de casos de infecção pelo 
sorogrupo W em países da região das Américas.

No Brasil, a doença meningocócica é endêmica, com ocorrên-
cia de surtos esporádicos, sendo o meningococo a principal causa 
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de meningite bacteriana no país. Os coeficientes de incidência 
têm se reduzido nos últimos anos, com registro de menos de um 
caso para cada 100 mil habitantes, entre os anos de 2014 e 2016. 
Acomete indivíduos de todas as faixas etárias, porém aproxima-
damente 30% dos casos notificados ocorrem em crianças meno-
res de 5 anos de idade e os maiores coeficientes de incidência são 
observados em lactentes no primeiro ano de vida. 

Nos surtos e epidemias, observam-se mudanças nas faixas etá-
rias afetadas, com aumento de casos entre adolescentes e adultos 
jovens. A letalidade da doença no Brasil situa-se em torno de 
20% nos últimos anos. Na forma mais grave, a meningococce-
mia, a letalidade chega a quase 50%.

Desde a década de 1990, os sorogrupos circulantes mais fre-
quentes no Brasil foram o C e o B. Após um período de predomí-
nio do sorogrupo B, vem se observando, a partir de 2005, aumen-
to do número e da proporção de casos atribuídos ao sorogrupo C 
em diferentes regiões do país. Em meados de 2010, devido ao au-
mento de circulação do sorogrupo C e à alta incidência da doença 
observada em crianças, a vacina meningocócica C (conjugada) foi 
introduzida no calendário de vacinação da criança.

Tratamento 
A antibioticoterapia deve ser instituída o mais precocemente pos-
sível, de preferência logo após a punção lombar e a coleta de san-
gue para hemocultura. O uso de antibiótico deve ser associado a 
outros tipos de tratamento de suporte, como reposição de líqui-
dos e cuidadosa assistência. A melhoria de recursos de tratamento 
não tem modificado significativamente a morbimortalidade da 
DMI. 
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Controle e prevenção 
A quimioprofilaxia, embora não assegure efeito protetor absolu-
to e prolongado, tem sido adotada como uma medida eficaz para 
prevenção de casos secundários. Está indicada para os contatos 
próximos de casos suspeitos de DMI. A vacinação é considerada a 
forma mais eficaz para a prevenção da doença, e as vacinas contra o 
meningococo são sorogrupo ou sorosubtipos específicas. São utili-
zadas na rotina para imunização e também para controle de surtos.

Vacinas meningocócicas conjugadas ACWY (MenACWY) 
disponíveis no Brasil:

MenACWY-CRM197, Menveo® - GSK 
MenACWY-D, Menactra® - Sanofi Pasteur 
MenACWY-TT, Nimenrix® - Pfizer

As vacinas conjugadas proporcionam resposta imune 
T-dependente:

• Imunogênicas em lactentes.
• Formação de memória imunológica.
• Maior produção de anticorpos.
• Proteção em longo prazo.
• Reduzem estado de portador, possibilitando proteção 

coletiva.

Características comuns a todas elas:
• Eficazes, com respostas imunes robustas observadas para 

todos os sorogrupos, em diferentes situações e idades 
utilizadas. 

• Seguras. Os eventos adversos mais comuns são locais, 
como dor, hiperemia e edema. Febre, irritabilidade, ina-
petência podem ocorrer.
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• Podem ser usadas concomitantemente com outras vaci-
nas recomendadas para diferentes idades.

Correlato de proteção
• O padrão-ouro para prever a eficácia das vacinas menin-

gocócicas é o título de anticorpo bactericida sérico (SBA). 
• Título de hSBA (humano) de 1:4 e de rSBA (coelho) 

de 1:8, ou superiores, são considerados protetores, tanto 
atuais como também para avaliação de proteção em lon-
go prazo. Essas estimativas são conservadoras.

Experiências na vida real 
Com o objetivo de ampliar a proteção tanto individual como co-
letiva e obter um maior impacto em saúde pública, muitos países 
como Estados Unidos, Reino Unido e Austrália incluíram as vaci-
nas MenACWY para os adolescentes. Em todos eles, essa prática 
se mostrou bastante efetiva em reduzir a DMI.

Duração de proteção
Vários estudos demonstram o rápido declínio, em 1 a 5 anos, dos 
títulos de anticorpos em crianças vacinadas, em especial naqueles 
vacinados nos primeiros anos de vida, sugerindo a necessidade de 
doses de reforço após 5 anos do esquema primário realizado na 
infância e também na adolescência. 

Reforços
Revacinação em dose única, com qualquer das vacinas MenACWY 
administradas após 3 a 5 anos da vacinação primária, é segura e 
bem tolerada, induzindo resposta imune robusta, com títulos de 
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hSBA e rSBA mais altos do que após a vacinação inicial, em todas 
as faixas etárias e para todos os sorogrupos. Além de respostas de 
anticorpos em > 99% dos indivíduos para todos os sorogrupos, 
foram observadas diminuições mínimas na persistência de anti-
corpos de 2 a 6 anos após essa vacinação de reforço, sugerindo 
que esse cronograma possa fornecer proteção em longo prazo 
contra a DMI.

Recomendações 
Segundo as recomendações americanas do Advisory Committee 
on Immunization Practices (ACIP)/Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC), onde a vacina somente é utilizada em 
situações de risco e entre adolescentes, é improvável que uma 
dose da vacina MenACWY conjugada aos 11-12 anos proteja a 
maioria dos adolescentes no período de risco aumentado entre 
16-21 anos, sendo recomendada desde 2010 uma dose de reforço 
aos 16 anos de idade. Também recomendam doses de reforço, a 
cada 5 anos, para pessoas com risco aumentado (ex.: asplenia, 
deficiências do complemento e microbiologistas que manipulam 
a bactéria), para garantir altos níveis de SBA ao longo do tempo.

Recomendações do Programa Nacional de 
Imunizações (PNI) e Centro de Referência para 
Imunobiológicos Especiais (CRIE) 

No Brasil, em 2010 foi introduzida a vacina MenC para lactentes 
no PNI e inicialmente o Programa não incorporou campanhas 
de catch up incluindo adolescentes; com isso, não foi observado 
o efeito de imunidade de rebanho. Em 2017 o PNI passou a re-
comendar uma dose da vacina MenC entre adolescentes (11 e 14 
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anos) e, em 2020, passou a disponibilizar a vacina MenACWY 
aos adolescentes de 11-12 anos. 

Atualmente na rotina do PNI a vacina MenC é aplicada aos 
3 e 5 meses, um reforço com um 1 ano de idade; e a vacina 
MenACWY aos 11-12 anos. Em 2019, a cobertura da vacina 
MenC na série básica e reforço foi de 85%.

As vacinas também estão disponibilizadas em situações espe-
ciais nos CRIEs: MenC de 5/5 anos para várias situações de risco 
(consultar o Manual do CRIE) e MenACWY especificamente 
para pessoas em uso de eculizumabe para hemoglobinúria paro-
xística noturna.

Recomendações da Sociedade Brasileira de 
Imunizações (SBIm) e Sociedade Brasileira de 
Pediatria (SBP) 

Sempre que possível, deve-se preferir as vacinas MenACWY 
no primeiro ano de vida e reforços, possibilitando a ampliação 
da proteção. Esquema: aplicadas aos 3 e 5 meses e um reforço 
a partir de um ano de idade. As vacinas MenACWY-CRM e 
MenACWY-TT são licenciadas a partir de dois meses de idade e a 
MenACWY-D a partir dos 9 meses de idade. O esquema da série 
básica dependerá da idade de vacinação e do produto utilizado. 
Para todas elas são recomendadas doses de reforços entre 5 e 6 e 
aos 11 anos de idade (ou 5 anos após a última dose), tendo em 
vista a queda dos títulos de anticorpos protetores. Não existem 
dados de estudos de intercambialidade entre as vacinas meningo-
cócicas conjugadas. 

Além dessas recomendações de rotina, a SBIm também in-
dica as vacinas meningocócicas em várias situações consideradas 
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especiais de saúde (ver https://sbim.org.br/images/calendarios/
calend-sbim-pacientes-especiais.pdf ).

Conclusões 
• Ao recomendar vacinas para proteção das DMI é impor-

tante conhecer diferentes aspectos da doença como ca-
racterísticas da bactéria, quadro clínico, fatores de risco, 
carreamento, epidemiologia (vigilância é fundamental), di-
versidade e imprevisibilidade dos sorogrupos, entre outros. 

• As vacinas MenACWY conjugadas são eficazes e diminu-
íram de forma significativa os casos da DMI em todos os 
cenários e locais onde foram introduzidas. Apresentam um 
perfil de segurança aceitável, sem relato de eventos adversos 
graves. Pela maior valência, consequentemente, oferecem 
maior proteção.

• A eficácia protetora das vacinas MenACWY diminui com 
o tempo, em especial quando administradas em crianças 
pequenas. Como títulos de anticorpos elevados são fun-
damentais para uma rápida proteção, fica evidenciada a 
necessidade de reforços para manter esses altos níveis, reco-
mendações essas contempladas pelas sociedades científicas.

• Estudos demonstram que indivíduos que receberam o es-
quema básico e reforços na infância podem ter níveis de 
anticorpos mais persistentes, e isso pode alterar os esque-
mas vacinais no futuro. Nos reforços, mesmo se usado um 
produto diferente do utilizado na série básica, a resposta 
anamnéstica observada é adequada.

• Adequadas coberturas vacinais são fundamentais tanto 
para a proteção individual como para a proteção coletiva.
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6 Novas Vacinas 
Pneumocócicas: o 
que acrescentam?

Rosana Richtmann

Antes de discutirmos este tema, temos que refletir 
sobre alguns questionamentos:

• Precisamos de novas vacinas pneumocócicas 
conjugadas?

• Acrescentam alguma coisa (além de mais 
sorotipos)?

• Para qual população seriam utilizadas?
• O que podemos prever?

No Brasil hoje temos três vacinas pneumocóci-
cas disponíveis:

1. Vacina pneumocócica conjugada 10V: só 
para a população pediátrica, disponível na 
rede pública.

2. Vacina pneumocócica conjugada 13V: para 
pediatria e qualquer idade, somente dispo-
nível na rede privada, e para quatro situa-
ções especiais nos Centros de Referência para 
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Imunobiológicos Especiais (CRIEs) –– paciente vivendo com 
HIV/Aids, pacientes transplantados de órgão solido e trans-
plantados de medula óssea, além dos pacientes oncológicos.

3. Vacina pneumocócica polissacarídea 23V: a partir de 2 
anos de idade, disponível nos CRIEs, para situações espe-
ciais de elevado risco para doença invasiva pneumocócica.

Nos últimos anos, têm-se observado em todo o mundo o fe-
nômeno de replacement, ou seja, uma mudança na epidemiologia 
dos sorotipos circulantes do pneumococo, sendo menos frequen-
te a circulação dos sorotipos contidos nas vacinas pertencentes ao 
Programa Nacional de Imunizações (PNI) –– no nosso caso, a 
vacina conjugada 10V ––, predominando sorotipos não contidos 
na VPC10, como 19A, 3 e 6A –– estes presentes nas vacinas con-
jugadas de mais novas gerações.

Diante deste cenário epidemiológico, vem o questionamento 
sobre a necessidade de vacinas pneumocócicas de maior valência.

Fato indiscutível é que, após a introdução de qualquer vacina 
pneumocócica conjugada nos programas nacionais de vacinação, 
o impacto na redução de doenças relacionadas ao pneumococo 
como sepse, meningite, otite média aguda, além de internações 
hospitalares, visita ao pediatra e consequentemente diminuição 
do consumo de antibióticos e de resistência antimicrobiana, foi 
demonstrado por inúmeros estudos pelo mundo. Este fato tem 
relação direta com a imunização das crianças, como também com 
a ação indireta de proteção da população não vacinada, mas co-
municante das crianças, que, mesmo não sendo vacinadas, se be-
neficiam da redução do estado de portador da bactéria em naso-
faringe na população pediátrica, característico desta faixa etária.

Se analisarmos os dados brasileiros dos estudos de Brandileone 
et al., observamos que, independentemente do esquema vacinal 
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infantil, 3+1 ou 2+1, houve significativa redução do número de 
casos de doença pneumocócica invasiva (DPI) no Brasil quando 
comparamos com o período pré e pós-vacinação –– lembrando 
que a introdução da VPC10 no PNI ocorreu em 2010.

Ainda nos dados publicados por Brandileone et al., obser-
vamos o fenômeno de replacement no Brasil tanto nas crianças 
quanto nos adultos e idosos, com a elevação e predominância dos 
sorotipos 19A, 3 e 6A após a introdução da VPC10.

Assim, o questionamento sobre a necessidade de novas vaci-
nas pneumocócicas é absolutamente pertinente. Mas, qual seria o 
impacto e para que população deveríamos investir em uma vacina 
de maior valência?

Independentemente da resposta, um aspecto é fundamental: 
teremos que ter elevadas coberturas vacinais, para que de fato te-
nhamos impacto na incidência de DPI. Lamentavelmente temos 
assistido nos últimos anos um declínio nas taxas de coberturas va-
cinais em todo o país para as vacinas contidas no PNI. Em 2020, 
ano muito prejudicado pela pandemia do novo coronavírus, as co-
berturas vacinais da população infantil atingiram o menor índice 
registrado nos últimos anos e, desta forma, independentemente da 
valência das vacinas, não obtivemos o maior benefício da proteção 
indireta, característica das vacinas conjugadas pneumocócicas.

Novas vacinas pneumocócicas:*

Vacina pneumocócica conjugada 10V do Serum Institute of 
India – vacina interessante para o Brasil, visto que, apesar de 
manter a valência de 10 sorotipos, há a substituição de alguns 
sorotipos atualmente menos prevalentes pelo 19A e 6A, ambos 
relevantes na epidemiologia brasileira.
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Vacina pneumocócica conjugada 12V – esta seria a vacina da 
GSK, já em uso no PNI, com os mesmos dez sorotipos, acres-
cidos de dois novos: o 19A e 6A. Esta versão seria praticamente 
uma “customização” para o mercado brasileiro, visto que temos 
contrato de transferência de tecnologia com a VPC10.

Vacina pneumocócica conjugada 15V – vacina produzi-
da pelo laboratório MSD com os mesmos 13 sorotipos da 
VPC13, acrescidos dos sorotipos 22F e 33F. Esta vacina, para 
a epidemiologia brasileira, teria praticamente o mesmo impac-
to da vacina VPC13, visto que os novos sorotipos incluídos 
na vacina 15V não são prevalentes entre nós nas DPI, tanto 
na pediatria quanto na população adulta. Uma vantagem te-
órica desta vacina seria melhor resposta imunogênica para o 
problemático sorotipo 3, que, de forma geral, não apresenta 
boa resposta imune para nenhuma das vacinas já produzidas. 
Em estudos de imunogenicidade comparando a VPC13 com 
VPC15, a VPC15 mostrou-se segura, com GMCs não inferio-
res aos sorotipos comuns entre as vacinas e resposta por opso-
nofagocitose (OPA) equivalente.

Vacina pneumocócica 20V – vacina produzida pela Pfizer, com 
os mesmos 13 sorotipos da VPC13, acrescidos dos sorotipos: 8, 
10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F. Esta vacina está sendo testada 
e desenvolvida para a população adulta (> 18 anos) e idosos. 
Estudos que compararam a VPC13 com VPC20 mostraram 
não inferioridade nos 13 sorotipos comuns e na comparação 
com a VPP23, não inferioridade nos 6/7 sorotipos comuns. Em 
relação ao perfil de segurança, os resultados foram bons.

* Não foi citada a VPC13V, por ser uma vacina já bastante conhecida e licenciada 
no nosso país há vários anos.
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Concluindo, em relação às vantagens e desvantagens das novas 
vacinas pneumocócicas:

Vantagens:
• Quanto mais sorotipos (ex.: VPC20), não há necessidade 

de esquema sequencial com vacinas polissacarídeas, permi-
tindo um esquema com dose única.

• Baseado na epidemiologia local, grande potencial de me-
lhor proteção do adulto e do idoso.

Desvantagens:
• Quanto mais sorotipos incluídos em uma mesma vacina, 

em teoria, menor será a resposta imune a cada um deles 
(possibilidade de interferência na resposta imune).

Assim, fica o questionamento sobre: tempo de proteção? Custo?

E, para utilizarmos estas novas vacinas em adultos e idosos, é 
“OBRIGATÓRIO” alcançarmos ELEVADAS COBERTURAS 
vacinais na Pediatria.
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7 Profilaxia da Raiva: 
quando e como utilizar?

Jacy Andrade

Introdução
A Raiva é uma doença causada por um vírus RNA, 
da família Rhabdoviridae, gênero Lyssavirus. É uma 
zoonose imunoprevenível, transmitida por mamífe-
ros –– únicos animais suscetíveis ao vírus. O vírus é 
neurotrópico: invade as terminações nervosas locais 
e se dissemina por via retrógrada axonal, em uma 
velocidade de 50 a 100 mm/dia até atingir o siste-
ma nervoso central. Após atingir a medula, rapida-
mente alcança o cérebro, quando então as medidas 
profiláticas podem não ser mais eficazes. Por esta 
razão, a profilaxia pós-exposição deve ser reali-
zada o mais precocemente possível.

Esta zoonose faz parte do grupo das doenças 
denominadas pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) “doenças tropicais negligenciadas”, a qual 
se refere a doenças que afetam principalmente 
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populações pobres e marginalizadas e em ambiente de baixa ren-
da. Raiva é um problema relevante de saúde pública, não só pelo 
número de casos notificados, mas por sua alta letalidade –– ainda 
considerada em 100% dos doentes. Contudo, é uma doença que 
pode ser 100% prevenida se a profilaxia, pré ou pós-exposição, 
for realizada de forma adequada. 

A OMS estima que cerca de 70 milhões de doses de vacina 
antirrábica sejam aplicadas em aproximadamente 20 milhões de 
pessoas no mundo anualmente. A carga de doença é estimada em 
60 mil mortes por ano ainda segundo a Organização, ocorrendo 
a maioria dos casos na Ásia e África com crianças abaixo de 15 
anos, onde a maior parte das pessoas de risco vive em áreas rurais 
e vacinas e imunoglobulina nem sempre são disponíveis. 

Segundo ainda a OMS, mais de 99% dos casos de raiva huma-
na no mundo ainda são transmitidos por cão infectado. Contudo, 
América Latina e Caribe têm registrado diminuição significativa 
do número de casos de raiva humana e animal na última década. 
No Brasil, nos últimos 15 anos tem havido a diminuição pro-
gressiva do número de agressões causadas pelo cão, com aumento 
crescente do número de agressões por morcegos, com epidemias 
bem documentadas. Em relação à raiva no gado bovino, equino e 
caprino em nosso país, a doença ainda acarreta prejuízos impor-
tantes para o produtor. 

Com o maior controle da raiva canina, o morcego vem assu-
mindo papel importante na epidemiologia da raiva humana no 
Brasil. Variantes do vírus da raiva que circulam nos morcegos, he-
matófagos ou não, têm sido documentadas com frequência cres-
cente nos casos de raiva humana. Este fato mostra a importância 
que o morcego tem no ciclo aéreo da raiva, sobretudo nos casos 
de raiva associados a animais herbívoros. O morcego, que pode 



59

Profilaxia da Raiva: quando e como utilizar?

albergar o vírus por período prolongado, pode agredir o cão ou 
outros animais, transmitindo a raiva e expondo o homem quan-
do em atividades de lazer ou laborais com esses animais. Além 
disso as agressões por morcego podem ser discretas e até mesmo 
imperceptíveis. Neuroinfecções atípicas têm sido associadas a va-
riantes do vírus da raiva transmitido por morcegos. 

A transmissão da raiva ocorre em geral por mordedura, arra-
nhadura ou lambedura de animais infectados, com inoculação 
de saliva em mucosa ou pele lesada, mas também pode ocorrer 
por via respiratória, através da inalação de aerossóis; zoofilia; e de 
transplante de órgãos como córnea, rim e fígado. A literatura ain-
da documenta transmissão via transplacentária, ingesta de carne 
e/ou manipulação de carcaça de animais infectados. 

No Brasil os registros de raiva humana evidenciaram 11 casos 
em 2018, dez deles associados a um surto no Pará, onde o morce-
go teve papel fundamental; em 2019, houve um caso no Estado 
de Santa Catarina, transmitido por felino; e, em junho de 2020, 
a Secretaria de Estado de Saúde do Rio de Janeiro divulgou pelo 
Ofício Circular SES/SVS SEI n.o 77, de 15 de junho, um caso de 
raiva humana transmitida por morcego.

A exposição ao vírus da raiva em viajantes internacionais tem 
sido documentada na literatura com certa frequência, sendo a 
taxa de exposição estimada em 16-200 exposições por 100 mil 
viajantes.

A literatura registra a ocorrência rara de sobrevida em casos 
sintomáticos de raiva, associados a sequelas neurológicas, não ha-
vendo tratamento eficaz para a doença. Em geral essa situação é 
associada ao uso inadequado de esquemas antirrábicos pós-expo-
sição. Desde 2011, o Brasil padronizou, por meio do Ministério 
da Saúde (MS), o Protocolo de Tratamento da Raiva Humana.
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Profilaxia
A prevenção da raiva humana pode ser feita pré ou pós-exposi-
ção ao vírus rábico. Nestas situações utiliza-se imunobiológicos, 
que, de forma ativa e/ou passiva, induzirão proteção para o in-
divíduo. Tanto as vacinas como as imunoglobulinas, homóloga 
e heteróloga, são disponibilizadas pelo SUS (Serviço Único de 
Saúde). Há poucos produtores de vacina e imunoglobulina para 
raiva, o que tem acarretado muitas vezes dificuldade de supri-
mento desses imunobiológicos em diferentes regiões do mundo.

Desde 2017, o MS atualizou o esquema de vacinação pós-exposi-
ção oficializando o uso de apenas quatro em vez de cinco doses para 
indivíduos hígidos. Também introduziu a possibilidade de se utili-
zar doses múltiplas via intradérmica na situação de pós-exposição. 
Os esquemas de pré-exposição foram mantidos e já contemplavam 
tanto a via intradérmica como a intramuscular para utilização da 
vacina. Detalhes dos referidos esquemas podem ser consultados na 
Nota Informativa n.o 26-SEI/2017-CGPNI/DEVIT/SVS/MS, de 
17 de julho de 2017, a mais atualizada (NI n.o  26/2017, MS), e 
nas Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana, 2011. A redu-
ção do número de doses de cinco para quatro no esquema de pós-
-exposição já vinha sendo recomendada desde 2010 pelo Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), dos EUA, e indicada pela 
OMS desde 2013.

Profilaxia pré-exposição
Situação quando, pelo desenvolvimento da atividade laboral, o 
indivíduo está mais exposto a acidentes de risco para raiva. O 
esquema de profilaxia pré-exposição deve ser incentivado para 
todas as pessoas com risco de exposição ao vírus rábico. Nesta 
situação, como acontece em outros países, o MS brasileiro tem 
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incentivado a utilização de esquemas vacinais por via intradér-
mica, priorizando o atendimento em grupos, tendo em vista 
que essa situação é sempre eletiva, com o objetivo de otimizar 
os custos dos imunobiológicos. Contudo, se não houver pessoal 
técnico adequadamente treinado para aplicação via intradérmica, 
além do número mínimo de pessoas expostas (pelo menos duas), 
a via intramuscular pode ser utilizada também na pré-exposição. 
A profilaxia pré-exposição não elimina a necessidade de avaliação 
adequada após exposição de risco. 

Os esquemas vacinais de pré-exposição recomendados pelo 
MS estão padronizados nas Normas Técnicas de profilaxia da rai-
va Humana, 2011. 

Constituem-se grupos de risco para exposição à raiva e devem 
receber esquema pré-exposição:

• Médicos veterinários.
• Estudantes de Veterinária, Zootécnica, Biologia, 

Agronomia, Agrotécnica e áreas afins.
• Biólogos.
• Profissionais de laboratório de virologia e anatomia pa-

tológica para raiva.
• Pessoas que atuam em captura, contenção, manejo, cole-

ta de amostras, vacinação, pesquisas, investigações ecoe-
pidemiológicas, identificação e classificação de mamífe-
ros: domésticos (cão e gato) e/ou de produção (bovídeos, 
equídeos, caprinos, ovinos e suínos); animais silvestres de 
vida livre ou de cativeiro, incluindo funcionário de zoo-
lógicos, espeleólogos, guias de ecoturismo, pescadores e 
outros profissionais que trabalham em áreas de risco.

• Viajantes para áreas de risco e/ou remotas.
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Vantagens do esquema pré-exposição 

• Protege contra exposição inaparente.
• Protege quando a pós-exposição é retardada.
• Simplifica a terapia pós-exposição.
• Elimina necessidade de imunização passiva nos indivíduos 

hígidos.
• O número de doses na pós-exposição pode ser menor, na 

dependência do intervalo de tempo em que foi realizada a 
pré-exposição.

• Desencadeia resposta imune secundária mais rápida (booster).

Quadro 1. Esquema de vacinação pré-exposição com vacina de cultivo celular

Número doses Via aplicação Local anatômico 
aplicação

Dias

Total – 3 doses
frasco inteiro

IM Deltoide ou vasto lateral 
da coxa

0, 7 e 28

Total – 3 doses
Dose – 0,1 mL

ID Inserção músculo deltoide 0, 7 e 28

Controle sorológico após 14 dias da última dose

IM: intramuscular; ID: intradérmica  
Fonte: Adaptado das Normas Técnicas de profilaxia da raiva humana/MS, 2011.

Profilaxia pós-exposição
A conduta inicial é lavar bem o ferimento com água e sabão, pois 
o vírus da raiva é sensível a detergentes iônicos como o sabão.

Em seguida, na avaliação da indicação de esquemas de profi-
laxia pós-exposição, o profissional de saúde deve levar em con-
sideração a situação epidemiológica do local geográfico onde o 
acidente ocorreu; avaliar e caracterizar cuidadosamente, por meio 
da história clínica, o tipo de exposição (superficial ou profunda), 
local anatômico, situação vacinal prévia do indivíduo para raiva, 
condição de saúde de base (sobretudo investigando se há alguma 
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situação de imunossupressão); condição clínica do animal, se 
domiciliado ou não, se o tipo do animal permite ser observado 
etc. Estes e outros parâmetros devem ser consultados nas Normas 
Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana (MS) e no quadro que 
resume os “Esquemas para profilaxia da raiva humana com va-
cina de cultivo celular” do MS, disponível em: https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/folder/esquema_profilaxia_raiva_humana.pdf.  
A OMS categoriza as exposições de risco em I, II e III, sendo 
muito próximas à classificação do MS. 

Em caso de dúvida, o profissional de saúde deve consultar não 
só a bibliografia, mas uma instituição de referência, e discutir 
com o colega –– lembrando que o trabalho multidisciplinar sem-
pre agrega valor para o paciente e melhora a qualidade do aten-
dimento. É importante ter clareza da situação para decidir qual a 
indicação adequada, vacina e/ou imunoglobulina.

Na situação de pós-exposição, apenas cão e gato são candida-
tos à observação durante o período de transmissibilidade, padro-
nizado em 10 dias pela OMS e OPAS. Em muito poucos outros 
animais esse período é definido. Entre os animais silvestres e ou-
tros, o período de incubação não é bem estabelecido e por essa 
razão não é conduta adequada observar. 

Em geral, na situação de pós-exposição, a via utilizada é a in-
tramuscular, pois na maior parte dos casos a exposição não ocorre 
de maneira simultânea, com várias pessoas sendo envolvidas, ex-
ceto nas agressões por morcego. Por esta razão a via intradérmica, 
em geral, não é utilizada na pós-exposição, pois, se assim aconte-
cesse, haveria desperdício de vacina –– tendo em vista que a dose 
individual da via intradérmica é 0,1 mL e na via intramuscular 
todo o conteúdo do frasco é utilizado. 
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Portanto, é preciso que o serviço de saúde tenha uma deman-
da de pelo menos dois indivíduos com agressão de risco para raiva 
por dia. Além disso, uma vez reconstituída a vacina, pois é liofili-
zada, ela deve ser utilizada nas 6-8 horas subsequentes, se conser-
vada na temperatura entre 2-8oC. Além disso é muito importante 
que o profissional saiba aplicar a vacina corretamente por essa via.

Na situação de exposição em indivíduo com imunossupressão, 
o esquema vacinal sempre deve ser aplicado por via intramuscular 
e acompanhado pelo uso simultâneo da imunoglobulina, mesmo 
se houver história de vacinação antirrábica anterior.

Nas indicações de administração simultânea de vacina e imu-
noglobulina, esta última deve ser aplicada no local da agressão 
e na maior quantidade possível. O restante da imunoglobulina 
pode ser aplicado via intramuscular em outros locais anatômicos. 
Quando a agressão for em dedos, é importante ter cuidado na ad-
ministração da imunoglobulina para não causar síndrome com-
partimental. As imunoglobulinas devem ser aplicadas nas doses:

• Imunoglobulina homóloga – 20 UI/kg.
• Imunoglobulina heteróloga – 40 UI/kg.

Quadro 2. Esquema de vacinação pós-exposição com vacina de cultivo celular

Número doses Via aplicação Local anatômico aplicação Dias

Total – 4 doses
Frasco inteiro

IM Deltoide ou vasto lateral da coxa 0,3,7 e 14

2 doses cada vez
Total – 8 doses

Dose – 0,1 mL

ID Músculo deltoide D0 – 2 doses
D3 – 2 doses
D7 – 2 doses
D28 – 2 doses

Se imunocomprometido ou em uso de cloroquina não usar via intradérmica. 
Se imunocomprometido o esquema deve contemplar 5 doses de vacina.

IM: intramuscular; ID: intradérmica 
Fonte: Adaptado de NI N26/MS, 2017
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A profilaxia pós-exposição nas situações da categoria III da 
OMS e grave do MS, se indicada, sempre deve ser iniciada mes-
mo que tardiamente, pois o período de incubação do vírus da 
raiva é muito variável. O período de incubação da raiva é conhe-
cido no cão, no gato e em outros poucos animais. Há relato bem 
documentado na literatura, com dados filogenéticos evidencian-
do variante canina do vírus da raiva em um paciente imigrante 
nos EUA exposto em Rondônia (norte do Brasil) 8 anos antes do 
quadro clínico da doença. 

Nas situações de re-exposição (bem como em relação aos 
pacientes faltosos), deve-se seguir as recomendações do MS, as 
Normas Técnicas de profilaxia da Raiva humana. Para outras 
orientações de re-exposição, como número de doses e intervalos, 
deve-se consultar a NI n.o 26/2017, do MS. 

Imunobiológicos utilizados na profilaxia 
da raiva

• Vacinas – o Brasil utiliza na rotina da rede pública e priva-
da a vacina de cultivo celular (células Vero). Desde 2017, 
tanto a via intradérmica (ID) como a intramuscular (IM) 
foram autorizadas pelo MS para serem utilizadas na si-
tuação de pré e/ou pós-exposição. Aplicada pela via IM, 
cada dose corresponde a um frasco da vacina. A via ID tem 
se mostrado segura e imunogênica e vem sendo utilizada 
em muitos países. Além disso, como o custo da vacina é 
alto e na via ID se utiliza menor quantidade da vacina, 
esta via tem se mostrado, além de eficaz, bastante econô-
mica, sobretudo onde a raiva é um grande problema de 
saúde, como Tailândia, Sri Lanka e Filipinas. Na situação 
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de pós-exposição, por exemplo, um esquema completo de 
vacinação utiliza dois frascos, reduzindo o volume e o custo 
da vacina em 60-80% comparado ao da dose-padrão por 
via IM. Por via IM, deve ser aplicada na região deltoide ou 
vastolateral da coxa e por via ID na região deltoide. Não 
se deve utilizar a região glútea em função da interferência 
do tecido gorduroso local na absorção da vacina. É uma 
vacina segura, podendo ser utilizada em grávidas, crianças 
menores de um ano e indivíduos imunocomprometidos. 
A capacidade de resposta anamnéstica rápida após reforço 
é interpretada como imunidade duradoura contra raiva e 
depende da memória imunológica, que é observada mesmo 
21 anos após vacinação. Deve ser conservada entre 2-8oC 
e, após sua reconstituição, deve ser utilizada imediatamen-
te ou até em 8 horas após, se mantida nesta temperatura. 
Aplicada pela via IM, cada dose corresponde a um frasco 
da vacina. A via ID não está recomendada para pacientes 
imunocomprometidos ou que estejam utilizando o medi-
camento cloroquina, por não proporcionar resposta imu-
ne adequada. Eventos adversos locais são os mais comuns, 
ocorrendo em 35-45% dos indivíduos vacinados (eritema, 
dor, calor). Hipersensibilidade à vacina é rara. Reações 
sistêmicas acontecem em 5-15% (febre, cefaleia, tontura, 
sintomas gastrointestinais). Se o indivíduo for imunocom-
prometido e houver indicação de profilaxia pós-exposição, 
utilizar vacina e gamaglobulina, tendo o cuidado de dosar 
os títulos de anticorpos pós-vacinação.

• Imunoglobulina – pode ser homóloga ou heteróloga. 
No Brasil a imunoglobulina heteróloga está disponível 
nos locais de referência para atendimento antirrábico e a 
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homóloga é disponível apenas nos Centros de Referência 
para Imunobiológicos Especiais (CRIEs) para indivíduos 
que apresentaram evento adverso à imunoglobulina hete-
róloga. Em 1992, a OMS padronizou que, quando indica-
da, a maior quantidade possível da imunoglobulina deve 
ser infiltrada no local da lesão. Quando a lesão se localizar 
nos dedos, a administração deve ser cautelosa, utilizando-
-se agulha menor, lentamente, para não induzir síndrome 
compartimental. O restante da dose pode ser aplicado via 
intramuscular, em local diferente da aplicação da vacina. 
Contudo, a OMS salienta que a infiltração local é o pro-
cedimento mais importante, havendo tendência atual na 
literatura de não se fazer a injeção fora do local da agressão. 
No Brasil a orientação é fazer a infiltração da imunoglobu-
lina no local da agressão e o restante do imunobiológico 
em outros locais via IM. Em relação aos eventos adversos 
da imunoglobulina homóloga, dor no local da aplicação e 
febre são os mais comuns. A heteróloga além dos eventos 
anteriores, pode levar com mais frequência à hipersensibi-
lidade ou mesmo anafilaxia; contudo, teste de sensibilidade 
antes da aplicação tem valor preditivo baixo e não é in-
dicado. Quando indicadas, devem ser utilizadas nas doses 
referidas acima. A proteção oferecida pelas imunoglobuli-
nas é sempre transitória. Anticorpos monoclonais têm sido 
utilizados em áreas de frequente exposição de risco como 
na Índia, mas não são disponíveis no Brasil.

Nas situações quando há indicação de se fazer vacina e imu-
noglobulina, esta última não deve ser aplicada após a terceira 
dose do esquema de pós-exposição. Há evidência científica de 
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que as três primeiras doses do esquema pós-exposição sejam es-
senciais para a proteção do indivíduo que sofreu agressão e, após 
esse período, com as três doses sendo realizadas nos dias que são 
recomendados (0, 3 e 7), o indivíduo já é capaz de produzir ní-
veis elevados de anticorpos neutralizantes. Estes anticorpos são os 
responsáveis por neutralizar o vírus no local da aplicação. Por esta 
razão é que a imunoglobulina deve ser infiltrada antes da terceira 
dose, sétimo dia, do esquema vacinal –– para neutralizar os vírus 
inoculados na região anatômica da agressão.

Quando houver indicação de profilaxia pós-exposição nas si-
tuações da categoria III da OMS e grave do MS, ela sempre deve 
ser iniciada, mesmo que tardiamente, pois o período de incuba-
ção do vírus da raiva é muito variável. 

Controle sorológico
Apesar de não haver correlato de proteção para a raiva, o melhor 
indicador de sobrevivência pós-exposição é um título de anticor-
pos > 0,5 UI/mL, que reflete a resposta imune ao vírus da raiva, 
quer seja por exposição ou vacinação. A sorologia deve ser reali-
zada em laboratório de referência, seguindo-se os requerimentos 
regulatórios para os testes específicos. 

O controle sorológico deve ser realizado sempre que possível e 
prioritariamente nas seguintes situações:

• Anual nos indivíduos com exposição de risco, evitando-se 
doses de vacinas desnecessárias. Se sorologia < 0,5 UI/mL 
fazer uma dose de reforço e nova sorologia após 14 dias.

• A cada 6 meses em indivíduos de alto risco, como traba-
lhadores de laboratório de virologia e anatomia patológica 
para raiva, indivíduos que fazem captura de morcegos. Se 
titulação < 0,5 UI/mL, mesma conduta.
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• Indivíduos imunocomprometidos para avaliar necessidade 
de doses extras e/ou imunoglobulina.

• Quando há desvio de esquema recomendado em situação 
de alto risco.
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8 Uso de vacina 
Rotavírus na unidade 
neonatal: é possível?

Renato de Ávila Kfouri

Introdução 
Rotavírus (RV) é um vírus RNA, da família 
Reoviridae. É uma das principais causas de diarreia 
grave em lactentes e crianças jovens, sendo o prin-
cipal causador de infecções comumente chamadas 
gastroenterites. Existem oito espécies deste tipo de 
vírus, conhecidas como A, B, C, D, E, F, G e H.  
O Rotavírus A, o mais comum, é responsável por 
mais de 90% das infecções em seres humanos.

Estima-se que aos 5 anos de idade quase todas 
as crianças já tenham sido infectadas por um tipo 
de rotavírus ao menos uma vez. No entanto, como 
em cada infecção algum grau de imunidade se de-
senvolve, as infecções subsequentes tendem a ser 
menos graves. 

O vírus é transmitido pela via fecal-oral. Infecta e 
danifica as células que revestem o intestino delgado 
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(enterócitos), provocando a gastroenterite. Clinicamente, na 
maioria das vezes o quadro clínico se apresenta com diarreia, vô-
mitos, náuseas e dor abdominal.

Embora seja uma doença facilmente tratável, a cada ano, em 
todo o mundo, morrem cerca de 450 mil crianças com idade in-
ferior a 5 anos e quase dois milhões ficam gravemente doentes, a 
maioria delas vivendo em países em desenvolvimento. 

Vacinas Rotavírus 
Duas vacinas atenuadas orais contra o RV são licenciadas no Brasil, 
que se mostraram seguras e eficazes contra a doença: a vacina pen-
tavalente humano-bovina (RotaTeq©, MSD) e a vacina humana 
monovalente atenuada (Rotarix©, GlaxoSmithKline Biologicals).

O principal objetivo dessas vacinas tem sido reproduzir a his-
tória natural da infecção e proteger contra formas graves da do-
ença nos primeiros meses de vida. 

Ambas as vacinas são seguras, sendo os principais eventos ad-
versos febre, irritabilidade e cólicas. Raramente diarreia e sangue 
nas fezes podem ocorrer. Em função de um risco aumentado de 
invaginação intestinal relacionada à primovacinação, a primeira 
dose das vacinas só pode ser aplicada até a idade limite de 14 se-
manas (3 meses e meio).

Rotavírus e prematuridade 
Os prematuros (PT) são uma população particularmente vulne-
rável às infecções pelo Rotavírus, tanto em termos de risco de 
infecção quanto de evolução para formas graves.

As evidências existentes mostram que a vacinação de bebês pre-
maturos contra o RV é segura e bem tolerada e é aproximadamente 
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tão eficaz quanto em bebês nascidos a termo, com risco marginal 
de transmissão horizontal e disseminação nosocomial do vírus 
quando a vacinação é realizada durante a internação na unidade 
neonatal.

É frequente o atraso vacinal em bebês prematuros, para to-
das as vacinas de uma forma geral, especialmente pela percepção 
equivocada de muitos profissionais da saúde que ainda orientam 
a vacinação segundo a idade gestacional corrigida da criança. 
Quanto mais prematuro e menor o peso ao nascer, maior tem 
sido o atraso vacinal reportado.

Bebês prematuros frequentemente necessitam de internação 
hospitalar prolongada, para além das 14 semanas de vida, o que 
traz a discussão sobre a necessidade de receberem as vacinas de 
RV durante a internação de acordo com o calendário oficial de 
imunização.

Transmissão nosocomial do vírus vacinal 
A transmissão horizontal do vírus da vacina oral contra o Rotavírus, 
embora teoricamente possível, não foi documentada em ensaios 
clínicos, e as evidências disponíveis até o momento, embora te-
nham limitações, sugerem que o risco de ocorrer é baixo. 

Vários estudos têm avaliado o risco de transmissão de RV por 
bebês prematuros vacinados para outros recém-nascidos hospi-
talizados. Thrall e cols., em estudo realizado em duas unidades 
de terapia intensiva neonatal no Canadá, que incluiu 102 bebês 
vacinados com a vacina RV pentavalente, analisaram a frequência 
de infecções nosocomial por RV comparando os períodos pré e 
pós-introdução da vacina RV. Em um dos hospitais, não hou-
ve infecções nosocomiais nos períodos pré ou pós-vacinação; no 
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outro, a frequência de infecção nosocomial por RV foi de 4,9 ca-
sos por 10 mil dias no período pré-vacinação (IC 95%: 2,0-10,1) 
e de 0,0 casos (IC 95%: 0,0-2,6) no período pós-vacinação. 

No estudo com a maior amostra publicada até o momento, 
Monk et al. fizeram uma análise retrospectiva dos dados de 96 
bebês prematuros vacinados com a vacina pentavalente e de 801 
recém-nascidos vizinhos na unidade neonatal não vacinados, em 
um hospital nos Estados Unidos. Durante o período do estudo 
não houve caso confirmado de infecção por RV, selvagem ou va-
cinal, nosocomial na unidade.

Hiramatsu e cols. analisaram os resultados da vacinação com 
a vacina pentavalente e monovalente em um total de 19 bebês 
vacinados e 49 bebês hospitalizados cujos leitos estavam próxi-
mos aos dos pacientes vacinados. Testes realizados por reação em 
cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR) nas amostras de 
fezes dos 49 bebês não vacinados não detectaram material genéti-
co viral em nenhuma delas. 

Outro estudo analisou a transmissão nosocomial de RV na ala 
pediátrica, unidade neonatal e outros departamentos de interna-
ção em um hospital que vacinou com pentavalente. Das quase 
1.200 amostras de fezes coletadas durante o seguimento, apenas 
13 (1,1%) foram positivas para RV: uma de uma criança não va-
cinada e 12 em bebês vacinados, sem casos de infecção por cepas 
do tipo vacinal entre as crianças não vacinadas.

A maioria dos estudos aponta que a transmissão horizontal, 
embora possível, não foi documentada em estudos clínicos, e os 
escassos dados sobre o assunto atualmente disponíveis sugerem 
um risco muito baixo. Além disso, alguns autores consideram que 
a excreção viral seria mais provável para induzir imunidade assin-
tomática do que a própria doença.
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Recomendações sobre vacinação RV em 
prematuros hospitalizados
As recomendações oficiais para a vacinação contra o RV no Reino 
Unido enfatizam o benefício da vacinação de bebês prematuros, 
observando que o risco de transmissão é baixo se as medidas usu-
ais para o controle de infecções forem implementadas, e que a 
cepa vacinal é muito atenuada para causar infecção. Assim, as 
diretrizes do Reino Unido recomendam o não adiamento da va-
cinação em bebês hospitalizados, desde que estejam clinicamente 
estáveis.

A Sociedade Europeia de Doenças Infecciosas Pediátricas 
(ESPID) recomenda a vacinação de bebês PT de acordo com sua 
idade cronológica, incluindo bebês nascidos antes de 32 semanas 
de gestação e bebês hospitalizados, sempre tomando as precauções 
necessárias para prevenir a transmissão para contatos de alto risco.

O Comitê Consultivo de Práticas de Imunização (ACIP) dos 
Estados Unidos recomenda a vacinação contra RV de bebês PT, 
desde que sua idade cronológica esteja dentro da janela estabe-
lecida, que eles estejam clinicamente estáveis e se administrada 
somente após a alta hospitalar.

O Comitê Consultivo Nacional de Imunização (NACI) do 
Canadá estipula que a vacina RV pode ser dada a bebês prema-
turos com idade cronológica que varia de 6 semanas a 8 meses, e 
que bebês hospitalizados podem ser vacinados após avaliação do 
serviço de controle de infecções e do Neonatologista.

Quando se trata de vacinação de bebês hospitalizados, o Grupo 
Consultivo Técnico Australiano sobre Imunização (ATAGI) des-
taca que o risco de transmissão viral é baixo e, portanto, a vaci-
nação não deve ser adiada enquanto o bebê estiver clinicamente 
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estável, especialmente se houver o risco de perda da janela etária 
para vacinação.

O Comitê Consultivo de Vacinas da Associação Espanhola de 
Pediatria propôs uma série de recomendações gerais para a vaci-
nação de bebês PT. Assim, eles devem ser vacinados com base em 
sua idade cronológica, independentemente da idade gestacional e 
peso ao nascer. É importante iniciar a vacinação em até 6 sema-
nas após o parto e, exceto em situações muito raras, a vacinação 
não deve ser adiada após a idade recomendada, administrando-
-se todas as vacinas conforme previsto no hospital, incluindo a 
Rotavírus. 

No Brasil, segundo o Manual dos Centros de Referência para 
Imunobiológicos Especiais (CRIEs), a vacina rotavírus está con-
traindicada para recém-nascidos dentro da unidade neonatal.

Riscos e benefícios da vacinação 
neonatal 
Com base nas evidências atuais, considera-se que a vacinação 
contra o RV oferece uma relação custo-benefício adequada para 
seu uso em unidades neonatais e, portanto, a recomendação con-
trária à vacinação de bebês hospitalizados antes da alta da unida-
de neonatal, que está em vigor no Brasil e em alguns países, deve 
ser reavaliada. Se a vacinação for adiada para após a alta, alguns 
bebês podem perder a janela etária para vacinação, o que resulta 
em diminuição da cobertura vacinal nesta população de risco. 

Conclusão 
Os prematuros, especialmente os nascidos com peso inferior a 
1.500g, ainda estão frequentemente hospitalizados no momento 
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quando a primeira dose da vacina RV é administrada rotineira-
mente; mas, independentemente da internação, se a condição 
clínica do bebê permitir, as evidências atuais sugerem que a va-
cinação não seja adiada, embora a maior parte dos dados dispo-
níveis de segurança sobre essa estratégia sejam pelo uso da vacina 
Pentavalente, não utilizada na rede pública no Brasil.

Assim, há uma forte tendência de uso das vacinas RV dentro 
das unidades neonatais, e mais estudos são necessários para con-
firmar a segurança dessa recomendação.
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9 Reflexões sobre a 
vacina do Sarampo: 
duas doses para todos? 
Necessitamos de uma 
terceira dose? Antecipar 
a primeira dose?

Robério Dias Leite

O cenário epidemiológico atual 
do Sarampo 
Antes da introdução da vacina Sarampo, em 1963, 
grandes epidemias ocorriam a cada dois ou três 
anos, com cerca de 30 milhões de casos e dois mi-
lhões de mortes anualmente; a estimativa era de que 
95% dos indivíduos se infectavam antes de com-
pletar 15 anos, conforme dados da Organização 
Mundial da Saúde (OMS).

Entre os anos de 2000 e 2016, calcula-se que hou-
ve redução de 62% das mortes por Sarampo em todo 
o mundo, o que significa dizer que a vacinação evi-
tou cerca de 25,5 milhões de mortes nesse perío do. 
No entanto, entre os anos de 2017 e 2019, a inci-
dência do Sarampo voltou a aumentar em todas as 
regiões cobertas pela OMS, sendo que nenhuma de-
las alcançou ou manteve a eliminação do Sarampo.
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Mais recentemente, até a 46.ª semana epidemiológica do 
ano de 2020, foram confirmados 8.619 casos de Sarampo nas 
Américas, distribuídos em oito dos 22 países, com destaque ne-
gativo para o Brasil, com o registro de 8.344 casos. No contex-
to da pandemia da COVID-19, houve dois períodos de silêncio 
epidemiológico na notificação de casos suspeitos de Sarampo na 
região, quando apenas seis países os notificaram. Além disso, esse 
silêncio epidemiológico persistiu em pelo menos cinco países du-
rante os anos de 2018 e 2019, e, em nove países, a notificação 
tem sido abaixo do ideal nesse período.

Até a semana epidemiológica 43 do ano de 2020, o Brasil re-
gistrou casos de Sarampo em 21 unidades federadas, tendo ocor-
rido sete óbitos; 17 estados interromperam a cadeia de transmis-
são do vírus; e quatro mantêm o surto ativo: Pará, Rio de Janeiro, 
São Paulo e Amapá. Além da inclusão da chamada “dose zero” 
para crianças entre 6 e 12 meses de idade, o Programa Nacional 
de Imunizações (PNI) do Brasil adotou a vacinação indiscrimina-
da para pessoas na faixa etária de 20 a 49 anos a partir de março 
de 2020, mas essa estratégia tem sido prorrogada em razão das 
baixas coberturas vacinais e do elevado quantitativo de pessoas 
suscetíveis ao adoecimento.

Características das vacinas contra o 
Sarampo
As vacinas contra o Sarampo foram licenciadas pela primeira vez 
em 1963. Atualmente, apenas produtos vivos atenuados estão 
disponíveis para os programas de imunização, e a larga utilização 
durante mais de meio século demonstrou que podem ser con-
siderados seguros e efetivos. A vacina contra o Sarampo induz 
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respostas imunes humorais e celulares semelhantes às induzidas 
pela infecção pelo vírus selvagem, embora as concentrações de 
anticorpos sejam geralmente mais baixas. Após a vacinação, an-
ticorpos IgM específicos do vírus do Sarampo transitórios apare-
cem no sangue e anticorpos IgA aparecem nas secreções da muco-
sa. Os anticorpos IgG são produzidos posteriormente e persistem 
no sangue por anos. A vacinação também induz linfócitos T  
CD4+ e CD8+ específicos para o vírus do Sarampo.

Os anticorpos para as proteínas H e F contribuem para a neu-
tralização do vírus e são, até aqui, os melhores correlatos de pro-
teção contra a infecção pelo vírus do Sarampo. A presença de 
anticorpos neutralizantes, comumente demonstrada pelo ensaio 
de neutralização por redução em placa, é considerada o correlato 
de proteção mais confiável (nível de proteção > 120 mIU/mL). 
Em muitos laboratórios, entretanto, a imunidade é avaliada com 
base nos resultados de ELISA, um método que é menos sensível 
em concentrações mais baixas de anticorpos.

A vacinação de bebês antes de 6 meses de idade frequente-
mente falha em induzir a soroconversão, devido à imaturidade 
de seu sistema imunológico, bem como à presença de anticorpos 
maternos neutralizantes. Falhas da vacinação primária ocorrem 
em até 10-15% dos bebês vacinados na idade de 9 meses. Em 
uma revisão de estudos de campo avaliando a eficácia da vacina 
Sarampo em uma dose única administrada aos 9-11 meses e em 
maiores que 12 meses de idade, a eficácia mediana da vacina foi 
de 84% e 92,5%, respectivamente. 

O desenvolvimento de uma resposta de anticorpos de alta avi-
dez é crítico para se conferir imunidade protetora contra o vírus 
do Sarampo. A avidez de anticorpos contra o vírus do Sarampo 
é geralmente menor em crianças vacinadas aos 6 ou 9 meses de 
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idade em comparação com aquela obtida em crianças vacinadas 
aos 12 meses; portanto, a idade recomendada de vacinação deve 
equilibrar o risco de falha primária da vacina (que diminui com o 
aumento da idade) com o risco de infecção pelo vírus do Sarampo 
antes da vacinação (que aumenta com a idade).

Estudos sobre revacinação de crianças que não responderam 
à primeira dose da vacina contra o Sarampo demonstram que 
aproximadamente 95% desenvolverão imunidade protetora após 
a segunda dose. Já em indivíduos com anticorpos pré-existentes, 
a revacinação pode não resultar na replicação do vírus da vacina 
capaz de aumentar as concentrações de anticorpos. No entan-
to, embora as concentrações de anticorpos induzidas pela vacina 
diminuam ao longo do tempo e possam se tornar indetectáveis, 
a memória imunológica persiste e, após a exposição ao vírus do 
Sarampo, a maioria das pessoas vacinadas produz uma resposta 
imune protetora.

Embora a duração da proteção após a vacinação contra o 
Sarampo seja mais variável do que após a infecção pelo vírus 
selvagem, as evidências indicam que uma única dose da vacina 
administrada corretamente e que resulte em soroconversão pro-
porcionará proteção durante toda a vida para a maioria dos indi-
víduos saudáveis. Mesmo em países onde o Sarampo não é mais 
endêmico, os anticorpos contra o vírus persistem por décadas. 
Estudos usando avaliações de avidez de IgG para separar as falhas 
da vacinação primária das falhas da vacinação secundária sugerem 
que as falhas secundárias podem ocorrer pelo menos ocasional-
mente devido ao declínio da imunidade. No entanto, o declínio 
da imunidade não parece desempenhar um papel importante na 
transmissão do vírus do Sarampo e, portanto, sem repercussão 
epidemiológica para o controle da doença.
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todos? 
O vírus do Sarampo é um dos patógenos de transmissão direta 
de mais alta contagiosidade conhecida entre humanos. Estima-
se que, em uma população completamente suscetível, um único 
caso de Sarampo pode resultar em 12 a 18 casos secundários. 
Com base nessas estimativas do número reprodutivo desse vírus, 
as estratégias atuais para eliminação do Sarampo visam a atingir 
imunidade populacional de 92% a 94%. Este nível é o limite 
teórico necessário para prevenir a transmissão sustentada do vírus 
do Sarampo, isto é, um número reprodutivo menor que um. No 
entanto, casos isolados de Sarampo e pequenas cadeias de trans-
missão podem ocorrer em locais que alcançaram esse nível de 
imunidade populacional, particularmente se houver bolsões de 
pessoas suscetíveis. 

Para este objetivo, busca-se alcançar pelo menos 95% de co-
bertura com duas doses da vacina contra o Sarampo: uma no 
primeiro ano de vida e a segunda dose, preferencialmente, no 
segundo ano de vida, em nível nacional e distrital. Essas altas 
coberturas devem ser alcançadas em cada coorte de nascimento, 
cada comunidade e cada distrito, para garantir imunidade po-
pulacional suficientemente alta e homogênea para interromper 
a transmissão do vírus. A alta cobertura com a primeira dose da 
vacina do Sarampo é crítica, com o objetivo de que uma segunda 
dose possa imunizar as crianças que não respondem à primeira 
(aproximadamente 15% vacinadas aos 9 meses de idade). A ad-
ministração da vacina contra o Sarampo no segundo ano de vida 
também oferece uma oportunidade adicional para as crianças que 
não receberam uma dose no primeiro ano de vida.

Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
Necessitamos de uma terceira dose? Antecipar a primeira dose?
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Três critérios biológicos são considerados importantes para a 
erradicação de uma doença e todos esses são atingíveis no caso do 
Sarampo: (a) os humanos são o único reservatório do patógeno; 
(b) existem testes de diagnóstico precisos; e (c) uma intervenção 
eficaz e prática está disponível a um custo razoável.

Desde a introdução da vacina Sarampo no início da década 
de 1960, houve diversas avaliações da viabilidade da erradicação 
da doença. Mais recentemente, em maio de 2008, o Conselho 
Executivo da OMS determinou que um grupo ad hoc de espe-
cialistas (Global Technical Consultation to Assess the Feasibility 
of Measles Eradication) avaliasse a viabilidade da erradicação do 
Sarampo. Esse grupo concluiu em 2010 que “o Sarampo pode e 
deve ser erradicado” e recomendou que “a Assembleia Mundial da 
Saúde considerasse estabelecer uma dataalvo para a erradicação do 
Sarampo”.

Em seu posicionamento oficial no ano de 2017, a OMS re-
comendou imunizar todas as crianças com duas doses da vacina 
Sarampo, orientação que deve ser o padrão para todos os progra-
mas nacionais de imunização. Indica ainda o órgão que os paí-
ses que buscam a eliminação do Sarampo deverão alcançar uma 
cobertura mínima de 95%, com ambas as doses equitativamente 
para todas as crianças em cada distrito. Além da primeira dose de 
rotina, todos os países devem incluir uma segunda dose em seus 
esquemas nacionais de vacinação, independentemente do nível 
de cobertura da primeira dose, pois essa adição reduz o acúmulo 
de crianças suscetíveis ao imunizar aquelas que não responderam 
ou que não receberam a primeira dose. 

Essa medida tem ainda a vantagem de permitir prolongar in-
tervalos entre campanhas de vacinação contra o Sarampo, além 
de ajudar a estabelecer uma consulta de puericultura de rotina 
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durante o segundo ano de vida e reduzir o risco de surtos. Como 
o acréscimo de uma segunda dose de rotina beneficia apenas uma 
única coorte de nascimentos e leva tempo para atingir altas taxas 
de cobertura populacional, os países que conduzem campanhas 
regulares para alcançar alta imunidade populacional devem con-
siderar a interrupção dessas campanhas somente quando alcança-
rem mais de 90-95% da cobertura vacinal em nível nacional para 
a primeira e segunda doses, desde que esse índice seja determina-
do por dados de cobertura precisos e confiáveis por um período 
de pelo menos três anos consecutivos.

Sendo assim, esse posicionamento oficial da OMS torna 
mais clara a indicação da necessidade de duas doses da vacina de 
Sarampo na imunização de rotina, substituindo as orientações 
anteriores (2009), quando a segunda dose era facultada para ser 
realizada como rotina, em campanhas ou para populações-alvo, 
e deveria ser implementada apenas se houvesse uma cobertura 
vacinal superior a 80% na primeira dose.

Vacinas do Sarampo: necessitamos de 
uma terceira dose?
A persistência de anticorpos contra Sarampo, Caxumba e Rubéola 
induzidos pela vacina tríplice viral (SCR) e a cinética do declínio 
de anticorpos após a segunda dose dessa vacina foram estuda-
dos numa coorte finlandesa por 20 anos. No total, 95%, 74% e 
100% de 183 vacinados ainda eram soropositivos para Sarampo, 
Caxumba e Rubéola, respectivamente, e 85% de 177 vacinados 
tinham anticorpos mensuráveis contra Sarampo em seus fluidos 
orais.

Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
Necessitamos de uma terceira dose? Antecipar a primeira dose?
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Os níveis de anticorpos diminuíram significativamente após a 
segunda dose, mas subsequentemente a taxa de declínio foi mais 
lenta. Portanto, passados 20 anos da primeira dose da vacina 
SCR, a taxa de soropositividade permaneceu elevada, principal-
mente contra Rubéola e Sarampo, ainda que tenha ocorrido a 
redução significativa dos anticorpos, mesmo após uma segunda 
dose. Ainda assim, de acordo com dados epidemiológicos, a pro-
teção induzida pela vacinação SCR na Finlândia parece persistir 
pelo menos até o início da idade adulta. 

Um estudo multicêntrico europeu analisou a persistência de 
anticorpos contra Sarampo, Caxumba e Rubéola ao longo de 10 
anos, após a vacinação de 1.887 crianças saudáveis com idades 
entre 12-22 meses, randomizadas para receber uma ou duas do-
ses de vacinas SCR ou tetraviral (Sarampo, Caxumba, Rubéola e 
Varicela). Os anticorpos foram medidos nos anos 1, 2, 4, 6, 8 e 
10 pós-vacinação. Um subgrupo de 364 crianças, obedecendo o 
esquema de vacinação local, recebeu uma segunda dose de uma 
dessas vacinas entre o quarto e o décimo ano após a primeira 
dose. Um análise posthoc separada desse grupo foi realizada para 
avaliar o efeito da segunda dose quando dada mais tarde. Os an-
ticorpos contra Sarampo e Rubéola diminuíram moderadamente 
após a vacinação, mas permaneceram bem acima do limite de 
soropositividade após 10 anos. Uma segunda dose da vacina SCR 
dada mais tarde teve um efeito menor e transitório nos títulos de-
crescentes de anticorpos contra Sarampo e Rubéola. Em contras-
te, os níveis de anticorpos contra Caxumba permaneceram relati-
vamente estáveis durante o acompanhamento de 10 anos e uma 
segunda dose da vacina SCR, administrada a qualquer momento 
durante o período de 10 anos, teve efeito de reforço nos títulos de 
anticorpos contra caxumba e nas taxas de soropositividade.
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Embora possa parecer surpreendente, considerando que a va-
cina do Sarampo tem se demonstrado tão eficaz ao longo de vá-
rias décadas, casos da doença podem ocorrer mesmo em pessoas 
que receberam duas doses da vacina. Esses indivíduos, identifica-
dos laboratorialmente pela presença de anticorpos da classe IgG 
de alta avidez (característicos de uma resposta imune secundária), 
em geral apresentam um quadro clínico leve de Sarampo, que, 
ainda assim, pode ser transmitido para suscetíveis. Uma explica-
ção simples para esse fenômeno poderia ser a queda da imunida-
de com o tempo. 

Cherry e Zahn revisaram 232 casos de Sarampo na Califórnia 
durante um período de 25 anos, 11% dos quais ocorreram em 
indivíduos previamente vacinados com duas doses da vacina, nos 
quais verificou-se que a doença tinha menor probabilidade de ser 
grave. Também na Espanha, entre os anos de 2003 a 2014, Risco-
Risco et al. identificaram 138 casos de Sarampo em pacientes que 
tinham recebido duas doses da vacina. Na Holanda, Hahné et al. 
relataram um surto de Sarampo em profissionais de saúde. Houve 
seis casos de Sarampo entre os membros da equipe avaliada que 
tinham recebido duas doses da vacina. Embora todos tivessem 
um baixo nível de anticorpos neutralizantes antes da exposição, 
a eficácia geral estimada da vacina contra o Sarampo nos profis-
sionais de saúde expostos foi de apenas 52%. Assim como obser-
vado no estudo da Califórnia, os casos ocorridos entre os que já 
haviam sido vacinados foram leves. Acredita-se que a ocorrência 
de um surto de Sarampo partindo de um paciente previamente 
vacinado, na verdade, represente uma série de eventos raros, de 
modo que não parece exercer um impacto significativo na cadeia 
de transmissão do Sarampo capaz de significar uma ameaça à eli-
minação do Sarampo.

Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
Necessitamos de uma terceira dose? Antecipar a primeira dose?



90

Controvérsias em imunizações 2020

Consideradas essas falhas em indivíduos previamente vacina-
dos com duas doses da vacina do Sarampo, o questionamento 
imediato é se uma terceira dose não representaria uma solução. 
Fiebelkorn et al. administraram uma terceira dose de SCR a adul-
tos jovens e avaliaram a imunogenicidade ao longo de um ano. 
Um aumento modesto, mas significativo, das concentrações mé-
dias geométricas de anticorpos neutralizantes ocorreu um mês e 
um ano após a terceira dose em comparação com os níveis basais. 
No entanto, quase todos os indivíduos eram soropositivos para 
o Sarampo antes de receberem a terceira dose e os seus níveis 
de anticorpos retornaram ao valor próximo à linha de base um 
ano após a vacinação. Dos 24 (3,6%) indivíduos com concentra-
ções basais de anticorpos para o Sarampo baixas ou negativas, 18 
(75%) mudaram para categorias de média ou alta concentração 
em um mês, dos quais 12 (67%) permaneceram em categorias 
consideradas médias ou altas após um ano. 

Já os resultados da avaliação da imunidade celular e os testes 
de avidez de anticorpos mostraram melhorias qualitativas míni-
mas na resposta imune após a terceira dose de SCR. Ter uma con-
centração basal de anticorpos baixa ou negativa foi o maior fator 
de risco para concentrações de anticorpos baixas ou negativas um 
mês e um ano após uma terceira dose de SCR, sugerindo que 
fatores biológicos inerentes ao indivíduo podem ser parcialmen-
te responsáveis pelos níveis de anticorpos do Sarampo de uma 
pessoa. 

Assim, não parecem existir, até aqui, dados convincentes 
para apoiar uma terceira dose de rotina da vacina SCR. Plotkin, 
em um comentário acerca das falhas secundárias da vacina do 
Sarampo no atual cenário de recrudescimento da doença em esca-
la global, sugere que uma terceira dose poderia ser recomendada 
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para aqueles indivíduos que provavelmente serão expostos no 
contexto de um surto ou epidemia. Profissionais de saúde se en-
quadrariam prioritariamente nessa opção.

Entre outras possíveis razões para a suscetibilidade ao Sarampo 
após duas doses da vacina, diferenças no genótipo do vírus da 
vacina e nas cepas circulantes podem estar implicadas. No Irã, 
em surtos recentes, na avaliação dos títulos de anticorpos neu-
tralizantes em indivíduos vacinados constatou-se que os títulos 
contra o genótipo B3 circulante eram muito mais baixos do que 
aqueles contra o genótipo A do vírus da vacina. Em uma recente 
revisão sobre o assunto, Melenotte et al. destacam a importância 
dos genótipos B3 e D8 na epidemiologia atual do Sarampo e na 
ocorrência de infecções inesperadas em vacinados.

Esses estudos, portanto, sugerem que uma outra dose da va-
cina do Sarampo não é capaz de promover elevação significativa 
de anticorpos em declínio após uma dose anterior, tampouco in-
fluenciar de modo significativo a imunidade celular. Desse modo, 
a indicação de doses subsequentes da vacina do Sarampo serviria 
mais para imunizar indivíduos que apresentaram falha primária 
da vacina ou que nunca foram vacinados anteriormente do que a 
tentativa de se obter um efeito de reforço na produção de anticor-
pos –– os quais, ao contrário da primeira dose, diminuem rapida-
mente para níveis próximos aos anteriores a essa dose de “reforço”. 

Os estudos atuais e futuros de Biologia de Sistemas, junta-
mente com novas tecnologias e abordagens analíticas, levarão a 
uma compreensão cada vez mais sofisticada da imunidade indu-
zida pela vacina contra o Sarampo e identificarão “assinaturas” 
de respostas imunológicas protetoras e duráveis. Isso se traduzirá 
no desenvolvimento de ensaios altamente preditivos da eficácia 
e durabilidade da vacina contra o Sarampo para a identificação 
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prospectiva de indivíduos suscetíveis/não respondedores em po-
tencial que requeiram doses adicionais de vacina. Esses novos 
avanços poderão conduzir ao desenvolvimento de novas e apri-
moradas vacinas contra o Sarampo.

Vacinas do Sarampo: antecipar a 
primeira dose? 
O momento da vacinação primária para uma determinada doença 
é complexo, devendo ser equilibrada a necessidade de se fornecer 
proteção antes do momento quando o bebê esteja provavelmente 
exposto à doença, a possibilidade de interferência de anticorpos 
maternos adquiridos passivamente na imunidade induzida pela 
vacina e, finalmente, o desenvolvimento do sistema imunológico 
infantil.

Historicamente, a proteção contra o Sarampo nas crianças 
menores de 12 meses de idade era resultante de uma combinação 
de anticorpos maternos adquiridos passivamente e da imunidade 
coletiva, decorrente de altas taxas de imunização da população. 
No entanto, isso tem mudado, seja pela maior facilidade de im-
portação do Sarampo em escala global, seja paradoxalmente pelo 
sucesso dos programas de vacinação contra o Sarampo, já que 
anticorpos induzidos pela vacina adquiridos passivamente duran-
te a gestação diminuem mais cedo em comparação com aque-
les oriundos da infecção natural materna pelo vírus selvagem do 
Sarampo. Estima-se que 99% dos bebês nascidos de mães vacina-
das encontrem-se sem anticorpos detectáveis contra o Sarampo 
por volta dos 6 meses de idade. 

O Sarampo continua sendo a principal causa de mortalidade 
infantil evitável por vacina em todo o mundo, com 164 mil mor-
tes anualmente, sendo as taxas de mortalidade mais altas durante 
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o primeiro ano de vida. Essa alta taxa de mortalidade e as epide-
mias recentes nos Estados Unidos, onde 21% dos casos relatados 
e 26% das hospitalizações por Sarampo ocorreram em crianças 
menores de 12 meses, criaram um interesse renovado sobre o mo-
mento ideal para a dose inicial da vacina contra o Sarampo.  

Na presença dos anticorpos maternos adquiridos passivamen-
te, a imunidade humoral determinada pela vacina do Sarampo é 
afetada negativamente, mas, ainda assim, as respostas das células 
T são induzidas e servem para aumentar as respostas humorais à 
reexposição do antígeno, como ocorre após a repetição da vaci-
nação. Essas respostas de anticorpos potencializadas são de alta 
avidez, sugerindo resposta anamnéstica que provavelmente será 
rapidamente protetora. De todo modo, a interferência de anti-
corpos maternos constitui uma área de pesquisa em desenvol-
vimento, pois os mecanismos responsáveis pelos efeitos embo-
tadores desses anticorpos em humanos não são completamente 
conhecidos e seria importante entender acerca da necessidade do 
desenvolvimento de vacinas que possam superar esse obstáculo. 
Métodos de pesquisa mais recentes permitiram determinações de 
células B de memória específicas, mostrando que os ensaios de 
anticorpos padrão podem não ser preditivos fidedignos de res-
postas de memória de células B. Essas novas ferramentas serão 
importantes para estudos com bebês, para se compreender a na-
tureza da ontogenia e a função da imunidade das células B.

Um aspecto não menos relevante são os estudos em países em 
desenvolvimento indicando que a vacinação precoce do Sarampo 
apresenta efeitos indiretos, conferindo uma vantagem de sobrevi-
vência não apenas contra o Sarampo, mas também contra toda a 
mortalidade atribuível a infecções, sugerindo uma espécie de trei-
namento (priming) inespecífico do sistema imunológico infantil. 

Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
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Este fenômeno é apoiado por trabalhos usando a vacinação BCG 
para aumentar as respostas de outras vacinas administradas si-
multaneamente no momento do nascimento.

Em 2020, Carazo et al. revisaram o efeito da idade no mo-
mento da vacinação sobre a eficácia da vacina contra o Sarampo 
e a imunogenicidade e concluíram que receber a primeira dose 
da vacina do Sarampo em idade mais precoce diminui a proteção 
contra o Sarampo e a imunogenicidade após uma dose e ainda 
pode ter um impacto nas falhas da vacina após duas doses. Ainda 
segundo esses autores, embora a cobertura de vacinação de duas 
doses seja mais crítica para interromper a transmissão do Sarampo, 
uma idade mais avançada na primovacinação pode ser necessária 
para manter o alto nível de imunidade da população necessário. 

Por sua vez, Hughes et al., em uma revisão sistemática de li-
teratura, analisaram o efeito do tempo após a vacinação contra 
o Sarampo e a idade da primeira dose na eficácia da vacina e 
concluíram que, em ambientes de eliminação, a eficácia vacinal 
após duas doses é maior com o aumento da idade por ocasião da 
primeira dose e diminui com o passar do tempo, embora o pe-
queno número de estudos disponíveis tenha limitado o valor des-
sa interpretação. Em ambientes endêmicos de Sarampo, a eficácia 
vacinal de uma dose aumentou 1,5% para cada mês de aumento 
na idade por ocasião da primeira dose da vacina. 

Em outra revisão sistemática, constatou-se que a primeira dose 
da vacina contra o Sarampo, quando administrada a bebês com 
menos de 9 meses, induz à boa resposta imunológica, sendo que 
a proporção de soroconversão aumenta com a idade por ocasião 
da vacinação. Uma grande proporção de bebês que recebem a 
primeira dose antes dos 9 meses de idade está protegida e a vacina 
é segura, embora títulos de anticorpos e eficácia da vacina mais 
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elevados sejam encontrados quando administrada em idades mais 
avançadas. 

Conclui-se que a recomendação da administração da primeira 
dose da vacina para crianças menores de 9 meses em situações 
de alto risco de contrair a doença seja um passo importante para 
reduzir a mortalidade e morbidade relacionadas ao Sarampo. 

Por outro lado, Guerra et al., em outra revisão de literatura, 
sugerem que a idade apropriada para a administração da primeira 
dose da vacina do Sarampo só pode ser determinada por estu-
dos de soroprevalência específicos, e a idade “certa” dependerá 
de cada localidade, em cada momento específico, precisando ser 
continuamente reavaliada.

Em seu posicionamento oficial de 2017, a OMS recomendou 
que, em países com transmissão contínua, nos quais o risco de 
mortalidade por Sarampo entre crianças permaneça alto, a pri-
meira dose da vacina do Sarampo seja administrada aos 9 meses 
de idade e a segunda dose de rotina deve ser indicada entre 15 a 
18 meses de idade. 

Em países com baixos níveis de transmissão do Sarampo (ou 
seja, aqueles próximos à eliminação do Sarampo ou verificados 
como tendo eliminado a transmissão endêmica do vírus) e, por-
tanto, onde o risco de infecção entre crianças é baixo, a primeira 
dose da vacina pode ser administrada aos 12 meses de idade para 
tirar proveito das taxas de soroconversão mais altas alcançadas 
nessa idade.

Conclusões 
Em conclusão, poderíamos resumir assim as respostas às pergun-
tas propostas:

Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
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• Duas doses para todos?
 ■ Sim. Garantir duas doses da vacina do Sarampo para 

todos é essencial para a meta de eliminação e de erradi-
cação. O intervalo entre as doses dependerá do contex-
to epidemiológico de cada local.

• Necessitamos de uma terceira dose?
 ■ Uma terceira dose pode ser recomendada para aqueles 

indivíduos que provavelmente serão expostos em um 
contexto de surto ou epidemia, sendo uma prioridade 
para os profissionais de saúde. Doses subsequentes à 
primeira aplicação da vacina Sarampo não têm como 
objetivo um efeito de “reforço”, mas, sobretudo, imu-
nizar indivíduos que apresentaram falha primária da 
vacina ou que nunca foram vacinados anteriormente.

• Antecipar a primeira dose?
 ■ Dependendo do contexto epidemiológico, nos locais 

em que é elevado o risco de infecção pelo Sarampo e, 
consequentemente, de morte de crianças antes de com-
pletarem o primeiro ano de vida, a primeira dose deve-
rá ser antecipada para os menores de 12 meses de idade.

Para além dessas importantes questões, o fator mais importan-
te para a eliminação sustentada do Sarampo é a garantia de uma 
cobertura vacinal permanente e homogênea acima de 95%.
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Reflexões sobre a vacina do Sarampo: duas doses para todos? 
Necessitamos de uma terceira dose? Antecipar a primeira dose?





10 Vacinação do paciente 
oncológico: intervalos 
ideais e necessidade 
de revacinação?

Marta Heloisa Lopes

As infecções continuam sendo uma das principais 
causas de morbimortalidade de pacientes imuno-
comprometidos. Entre as intervenções para preve-
nir infecções destaca-se a imunização ativa tanto 
dos pacientes quanto dos que convivem com eles.

Todos os pacientes oncológicos que serão sub-
metidos à quimioterapia e/ou radioterapia devem 
estar em dia com as vacinas recomendadas de acor-
do com o calendário vacinal para sua faixa etária. 

Na prática clínica, entretanto, nem sempre a atu-
alização do esquema vacinal ocorre antes do início 
da terapia imunossupressora. Neste caso é preciso 
considerar a vacinação na vigência de quimiotera-
pia e/ou radioterapia. 

Como o grau de comprometimento imuno-
lógico depende, além do tipo de neoplasia, das 
drogas usadas, da dose e da duração da adminis-
tração, serão considerados os intervalos ideais e 
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necessidade de revacinação no caso de tumores sólidos e neopla-
sias hematológicas.

Tumores sólidos 
Intervalo ideal

Os pacientes que não estiverem com suas vacinas em dia devem 
ser vacinados sempre que possível 3 a 4 semanas (ou excepcional-
mente em até 15 dias) antes do início da terapêutica. Isto porque, 
após o início da quimioterapia, há comprometimento rápido e 
significante do sistema imune e, preferencialmente, a vacinação 
não deve ocorrer durante o período máximo de imunodepressão. 
Além disso, as vacinas de agentes vivos atenuados são contraindi-
cadas durante o período de quimioterapia e/ou radioterapia.

Vacinas inativadas

No caso de os pacientes não estarem em dia com o esquema va-
cinal recomendado para sua faixa etária, as vacinas inativadas 
podem ser administradas com segurança durante quimioterapia 
e/ou radioterapia. A resposta imune específica depende do tipo 
do tumor e da imunossupressão causadas pela terapia, mas, na 
maioria das vezes, é menor que a observada em indivíduos imu-
nocompetentes. Por este motivo, é recomendado que pacientes 
vacinados durante quimioterapia/radioterapia sejam revacinados 
≥ 3 meses após cessada a terapia. 

Pacientes adultos, com tumores sólidos, se não estiverem com 
sua vacinação em dia, devem receber, na vigência da quimiotera-
pia, vacina Pneumocócica conjugada 13 valente (VPC13), se-
guida após 2 meses de vacina Pneumocócica polissacarídica 23 
Valente (VPP23). Os pacientes vacinados têm melhor sobrevida 
e são menos frequentemente hospitalizados. 
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Pacientes com tumores sólidos devem ser vacinados para in-
fluenza anualmente, independentemente da idade. Revisão de 20 
estudos sorológicos, não randomizados, de vacina Influenza em 
pacientes adultos, com diferentes tipos de câncer, mostrou que, 
embora a vacinação antes do início da quimioterapia (QT) seja 
preferível por proporcionar proteção ótima, a vacinação durante 
QT pode reduzir complicações relacionadas à Influenza. Waqar 
e cols. demonstraram que o momento da vacinação em relação 
ao período da quimioterapia não influenciou na soroproteção e 
soroconversão.

Revisão Cochrane, publicada em 2018, de seis estudos envol-
vendo 2.275 participantes, demonstrou que pacientes com cân-
cer têm risco aumentado de complicações graves relacionadas à 
Influenza. As evidências, embora fracas, sugerem benefício da vaci-
na Influenza para adultos com câncer. Nesta revisão, as evidências 
não foram conclusivas sobre o uso de vacinas Influenza adjuvan-
tadas em relação às não adjuvantadas para pacientes oncológicos.

Vacinas Vivas 

Embora as vacinas vivas sejam contraindicadas durante quimio-
terapia e/ou radioterapia, já há estudos publicados sobre va-
cinação com agentes vivos neste período. Wetering e cols., na 
Holanda, vacinaram 31 pacientes para Varicela durante quimio-
terapia. Destes, 24 tinham neoplasias hematológicas e sete, tu-
mores sólidos. Após uma dose de vacina de vírus vivos atenua-
dos de Varicela, 45% soroconverteram e, após duas doses, 70%. 
Ocorreu resposta imune celular em todos os 11 pacientes nos 
quais foi investigada. 

Em um estudo de fase II/III, uma vacina Zóster Recombinante 
Adjuvantada (VZR), constituída pela glicoproteína E (gE) do 
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vírus Varicela Zóster e o sistema adjuvante AS01B, foi aplicada 
em duas doses para adultos ≥ 50 anos de idade, com tumores sóli-
dos, recebendo quimioterapia. Os resultados obtidos mostraram 
que duas doses da VZR foram imunogênicas e que a imunogeni-
cidade persistiu por 12 meses, independentemente do tempo em 
que a vacina foi administrada em relação ao início da quimiote-
rapia. Não foram observados eventos adversos durante o estudo.

A vacinação com agentes vivos durante quimioterapia ainda 
não é uma conduta a ser adotada na prática clínica, mas uma 
perspectiva futura que deve ser melhor investigada. Além da 
contraindicação na vigência de quimioterapia e/ou radiotera-
pia vacinas com agentes etiológicos vivos, tais como Varicela, 
Zóster, Sarampo, Caxumba, Rubéola, Febre Amarela, Dengue, 
Rotavírus, Pólio oral e BCG, também são contraindicadas para 
pacientes com tumores sólidos nas seguintes condições:

• Em uso de imunobiológicos (incluindo os anticorpos 
monoclonais).

• Idosos (> 60 anos) com doença oncológica em progressão e 
comorbidades descompensadas, tais como insuficiência re-
nal dialítica, hepatopatia Child B ou C, diabetes e doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 

Pacientes com tumores sólidos podem ser vacinados com vaci-
nas vivas atenuadas, dependendo da situação epidemiológica, nas 
seguintes situações:

• Após 3 meses do final da quimioterapia e até 30 dias do 
início da quimioterapia.

• Após 3 meses do final da radioterapia ou radioioterapia.
• Após 6 meses da suspensão de imunobiológicos.
• Pacientes com doença oncológica em remissão e/ou sem 

evidência de doença, com comorbidades compensadas, in-
dependentemente da idade.
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• Pacientes com câncer de mama em uso de trastuzumabe 
(anticorpo monoclonal, humanizado).

• Pacientes com câncer de mama em uso de tamoxifeno. O 
tamoxifeno age primariamente como um antiestrogênico, 
em nível tumoral, prevenindo a ligação do estrógeno ao seu 
receptor.

Neoplasias hematológicas 
A imunossupressão nas neoplasias hematológicas é mais relevante 
durante a terapia de indução e consolidação. A resposta à imuni-
zação primária é mais afetada que a resposta a doses de reforços. 
As vacinas vivas são contraindicadas e as vacinas inativadas po-
dem não induzir suficiente resposta de anticorpos.

Intervalo ideal 

• Neoplasias Hematológicas Agudas: leucemia mieloi-
de aguda (LMA), leucemia linfoide aguda (LLA) e bife-
notípicas; linfomas Hodgkin e não-Hodgkin. As vacinas 
com agentes etiológicos vivos, tais como Varicela, Zóster, 
Sarampo, Caxumba, Rubéola, Febre Amarela, Dengue, 
Rotavírus, Pólio Oral e BCG, são contraindicadas duran-
te o tratamento e até 6 meses após a última administra-
ção do quimioterápico ou da última sessão de radiotera-
pia, segundo conduta elaborada pela equipe dos CRIEs 
(Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais) do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 
(HCFMUSP) em conjunto com a equipe do Instituto de 
Câncer do Estado de São Paulo (ICESP). Vacina Varicela, 
segundo a Sociedade Alemã de Hematologia e Oncologia 
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Médica, pode ser considerada 24 meses após o término da 
terapia para pacientes com leucemias agudas, tanto crian-
ças quanto adultos que não tiveram a doença.

• Neoplasias Hematológicas Crônicas: leucemia mieloide 
crônica (LMC). As vacinas com agentes etiológicos vivos 
estão contraindicadas para pacientes > 70 anos de idade 
e para pacientes em crise blástica ou com doença em fase 
acelerada e pacientes em uso de hidroxiureia, interferon-
-alfa com ou sem citarabina ou bussulfano.

• Leucemia Linfoide Crônica (LLC): as vacinas com agen-
tes etiológicos vivos estão contraindicadas para pacientes 
> 70 anos de idade e, segundo conduta adotada pela equi-
pe dos CRIEs do HCFMUSP, em conjunto com a equipe 
do ICESP, para paciente de qualquer idade tratado com 
alemtuzumabe (anti-CD52), mesmo após suspensão da 
medicação, em decorrência do intenso imunocomprometi-
mento desencadeado por esta droga.

• Pacientes com neoplasias hematológicas tratados com 
Anticorpos Monoclonais contra CD20 (rituximabe), que 
leva à depleção quase completa de células B, só devem ser 
vacinados 6 meses após o término da terapia. Intervalo de 
pelo menos 6 meses é recomendado entre a última dose de 
rituximabe e a vacinação. 

• Imunoglobulina intravenosa não interfere na resposta 
de anticorpos a vacinas inativadas. Pacientes com neopla-
sias hematológicas que estejam recebendo imunoglobulina 
intravenosa podem ser vacinados com vacinas inativadas, 
desde que em locais anatômicos diferentes.

• No caso de vacinas com agentes etiológicos vivos, a imuno-
globulina intravenosa não deve ter sido administrada nos 
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8 a 11 meses antes da vacinação com Sarampo, Caxumba, 
Rubéola, Varicela (SCRV) e por pelo menos até 2 sema-
nas após vacinação com SCRV.

Necessidade de revacinação

Vacinas inativadas podem não induzir suficiente produção de an-
ticorpos quando aplicadas durante quimioterapia/radioterapia. 
Nessa situação os pacientes devem ser revacinados ≥ 3 meses após 
cessada a terapia. 

Revacinação de criança sobrevivente de câncer

Vários trabalhos na literatura têm demonstrado a perda de anti-
corpos protetores para doenças imunopreveníveis após a quimio-
terapia, apontando para necessidade de implementação sistemáti-
ca de esquema vacinal de reforço. Por isso, esses autores sugerem 
revacinação universal para crianças sobreviventes de câncer, quer 
sejam tumores sólidos, quer sejam neoplasias hematológicas.

Centros de oncologia pediátrica do Canadá, Austrália e Reino 
Unido recomendam que sejam dadas doses de reforços das vaci-
nas administradas antes do diagnóstico para crianças com neopla-
sias hematológicas.

Segundo Han e cols., a maioria das vacinas proporciona níveis 
protetores de anticorpos quando realizadas 3 meses após o fim do 
tratamento. A revacinação de sobreviventes de câncer pediátrico 
pode ser implementada dinamicamente em crianças com função 
imunológica em recuperação.

Em relação aos pacientes adultos, pouco é conhecido sobre 
persistência ou não de imunidade após neoplasias hematológicas. 
Trabalho realizado na Suécia comparando títulos de anticorpos 
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para Tétano, Difteria e Pólio antes e após quimioterapia encon-
trou títulos significativamente mais baixos, após quimioterapia, 
para Tétano e Difteria. A imunidade para os poliovírus 1 e 3 es-
tava preservada.

A Sociedade Alemã de Hematologia e Oncologia Médica re-
comenda reforço de vacina Sarampo, Caxumba e Rubéola 24 
meses após se completar o tratamento no caso de pacientes com 
leucemias agudas. 

As recomendações atuais, disponíveis na literatura, de reva-
cinação do paciente oncológico, contemplam as seguintes 
situações:

1. Revacinação de pacientes vacinados com vacinas inativa-
das durante quimioterapia/radioterapia.

2. Revacinação universal para crianças sobreviventes de 
câncer.

3. Revacinação com vacinas de vírus vivos, após neoplasias 
hematológicas, em pacientes de qualquer idade.
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11 EPIs devem ser utilizados 
na administração 
de vacinas?

Mayra Martho Moura de Oliveira
Marcela Aparecida Basílio
Evelin Plácido dos Santos

Ações para prevenção e controle devem ser prati-
cadas pelos profissionais que atuam nos serviços 
de saúde visando a conter ou reduzir ao máximo 
a transmissão de microrganismos durante qualquer 
assistência à saúde realizada.

Equipamento de Proteção 
Individual (EPI) – tipos
Equipamento de proteção individual (EPI) é todo 
produto ou dispositivo destinado para uso indivi-
dual com o propósito de proteger o trabalhador dos 
riscos e promover segurança no desenvolvimento de 
suas atividades laborais. 

Existem EPIs para proteção e segurança de dife-
rentes partes do corpo e para diferentes atividades 
e/ou procedimentos executados:

• EPI para proteção da cabeça.
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• EPI para proteção de olhos e face.
• EPI para proteção auditiva.
• EPI para proteção respiratória.
• EPI para proteção do tronco.
• EPI para proteção dos membros superiores.
• EPI para proteção dos membros inferiores.
• EPI para proteção do corpo inteiro.
• EPI para proteção contra quedas.

Riscos da sala de vacinação e os 
cuidados de biossegurança 
O Programa Nacional de Imunizações (PNI) é uma referência 
mundial por seus avanços e excelência na condução de campa-
nhas de imunização e na vacinação de rotina. A vacinação con-
siste em uma prática eficaz no que diz respeito à saúde coletiva, 
considerando custo-efetividade na saúde devido à redução de 
morbimortalidade por doenças imunopreveníveis. 

A Sala de Vacinação (SV) é entendida como área semicrítica 
designada exclusivamente à administração de imunobiológicos e 
este trabalho, em sua grande maioria, é realizado pela equipe de 
Enfermagem, formada por Enfermeiro, Técnico de Enfermagem 
e Auxiliar de Enfermagem. 

Esses mesmos profissionais estão expostos a riscos ocupacio-
nais nas atividades que desempenham nas salas e na vacinação 
extramuros, como nas campanhas de vacinação. 

As doenças ocupacionais podem acometer os trabalhadores 
que atuam de forma direta ou indireta na assistência à saúde. 
A exposição aos agentes biológicos é o risco ocupacional mais 
comum vivenciado pela equipe de Enfermagem. Por essa razão, 
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devem ter conhecimento, hábito e cuidados para não contraírem 
doenças ocupacionais, sofrerem acidentes ou contaminarem co-
legas de trabalho e pacientes. 

A exposição aos riscos também tem relação com as condições 
de trabalho que podem levar inclusive ao adoecimento mental, 
resultando no comprometimento da qualidade da prestação da 
assistência. Para prevenir esses resultados, é importante realizar 
treinamento com objetivo de sensibilizar, educar e informar a 
equipe sobre as medidas de prevenção e proteção à saúde relacio-
nadas aos riscos ocupacionais. É fundamental implantar procedi-
mentos que garantam e promovam a máxima segurança à equipe 
e aos pacientes. 

A biossegurança é um conjunto de medidas para prevenção, 
minimização e eliminação dos riscos que podem comprometer 
a saúde em atividades que envolvam risco de adquirir doenças. 
Estas medidas são classificadas em administrativas, técnicas, edu-
cacionais e de saúde. 

Entre as ações de medida de biossegurança é imprescindível 
a higienização frequente das mãos, a limpeza e desinfecção fre-
quente do ambiente e o descarte adequado de resíduos para redu-
zir o risco ocupacional na sala de vacinas. 

É importante que o serviço de saúde tenha um programa de 
educação permanente sobre as medidas de educação e controle 
dos riscos no ambiente de trabalho, bem como a vacinação ocu-
pacional, que tem como função, além da proteção individual, 
promover proteção coletiva, controle ou erradicação de doenças. 
As vacinas de proteção a riscos ocupacionais são, obrigatoria-
mente, dT (dupla adulto), tríplice viral (Sarampo, Caxumba e 
Rubéola), Hepatite B e Influenza. 
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Na SV, o profissional de saúde também está exposto a riscos 
biológicos e químicos relacionados às vacinas atenuadas e inativa-
das; por isso, as seringas e agulhas devem ser descartadas imedia-
tamente após o uso e devem ser utilizadas individualmente para 
cada aplicação. Deve-se preferir o uso de agulhas com dispositivo 
de segurança, sendo importante lembrar que não é permitido re-
encapar ou entortar a agulha. Sendo assim, é uma estratégia ade-
quada posicionar o coletor de material perfuro cortante próximo 
ao local de administração.

A controvérsia na sala de vacinação 
A controvérsia na sala de vacinação mais recorrente é sobre o 
tema de usar ou não luvas na administração das vacinas. 

Órgãos como Organização Mundial da Saúde (OMS), 
Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos 
(CDC), Ministério da Saúde do Brasil (MS) e Conselho Regional 
de Enfermagem do Estado de São Paulo (Coren-SP) já publica-
ram documentos orientando sobre a não necessidade de se usar as 
luvas na administração de vacinas. 

O uso de luvas apenas se justifica quando o procedimento en-
volve a exposição do profissional de saúde a sangue ou a fluidos 
corporais, o que na rotina tradicional da SV, durante as injeções 
de vacinas que são administradas por vias intramusculares e sub-
cutâneas, não ocorre. 

Além disso, as luvas podem não oferecer a proteção completa, 
por haver risco de contaminação no momento da remoção, e o 
uso prolongado sem a preocupação com a higiene das mãos tam-
bém pode resultar em contaminação.  

Quando indicado o uso de luvas, a higiene das mãos deve ser 
realizada sempre antes de calçar e após a remoção das mesmas, e 
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deve ser trocada a cada paciente ou até mais de uma vez com o 
mesmo paciente, a depender do procedimento, para evitar con-
taminação cruzada.

O uso desnecessário resulta em desperdício de recursos que 
poderiam ser melhor empregados em outros procedimentos, re-
sultando em risco de falta deste EPI, além de reduzir a frequência 
de higienização das mãos. 

Apesar de as luvas não serem indicadas para administração 
de vacinas, devemos nos certificar de que a equipe está treinada 
quanto à colocação e retirada correta das luvas, evitando a con-
taminação. Quando necessário o uso de outros EPIs, também é 
importante revisar a técnica de colocação e retirada deste. 

O Coren-SP, órgão de classe da Enfermagem, se posiciona de 
acordo com a orientação do CDC e da OMS, sendo desfavorável 
ao uso de luvas para aplicação de vacinas, alertando ainda para 
que sejam usadas apenas se houver contato com fluidos corpo-
rais e deixando claro que as luvas de procedimento não protegem 
contra acidente com perfurocortante. 

E com a COVID-19?
O SARS-CoV-2 é o vírus responsável por causar uma doença 
respiratória, a covid-19, detectada pela primeira vez em Wuhan, 
China, em dezembro de 2019. 

A transmissão é de pessoa para pessoa por meio de gotículas 
respiratórias (eliminadas durante fala, tosse ou espirro) e também 
pelo contato direto ou indireto com pessoas infectadas por meio 
das mãos, objetos ou superfícies contaminadas. 

O vírus possui alta transmissibilidade entre as pessoas, e seu 
período de incubação é, em média, de 5 a 6 dias; no entanto, 
pode ser de 1 até 14 dias.
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A transmissão pode ocorrer de variadas formas:

Transmissão pré-sintomática Em geral 48 horas antes do aparecimento dos sintomas

Transmissão sintomática Transmissão de uma pessoa enquanto ela está 
apresentando sintomas, principalmente a partir do 
terceiro dia após o início dos sintomas

Transmissão assintomática Refere-se à transmissão do vírus de uma pessoa 
infectada, mas sem manifestação clínica da COVID-19

Fonte: Anvisa, 2020.

Reconhecimento e diagnóstico precoce são imprescindíveis 
para impedir a transmissão e oferecem cuidados em tempo opor-
tuno. O quadro clínico inicial mais comum é a síndrome gripal, 
que pode se apresentar com febre ou sintomas respiratórios. 

No contexto da COVID-19, as medidas de prevenção e os 
EPIs usados de forma isolada ou inadequada não serão tão efica-
zes quanto se usados de forma conjunta. 

Devido ao mecanismo de transmissão do SARS-CoV-2, a 
máscara foi instituída como uso obrigatório, inclusive na sala de 
vacinação, uma vez que as gotículas também podem permanecer 
por um período em superfícies, colocando o ambiente como uma 
fonte de transmissão de contato.

Para garantir o máximo possível de proteção, o profissional 
deve usar a máscara de forma correta, cobrindo o nariz e a boca, 
além de evitar tocá-la durante o uso. A máscara deve ser descartá-
vel e deve ser trocada quando estiver úmida ou a cada duas horas. 
Importante lembrar que, após a retirada da máscara, as mãos de-
vem ser higienizadas para evitar contaminação. 

Não se deve reutilizar as máscaras descartáveis, e seu descarte 
deve ser correto e seguro, como resíduo infectante. As másca-
ras tipo N95 ou equivalente devem ser utilizadas somente em 
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procedimentos geradores de aerossóis; portanto, não são reco-
mendadas para profissionais de saúde que atuam em salas de 
vacinação.

No contexto da COVID-19, é imprescindível a higienização 
frequente das mãos e o uso de máscaras. 

Conclusões 
Em linhas gerais, não há necessidade de utilização de EPIs por 
profissionais da sala de vacina em situação normal; entretanto 
com a chegada do novo coronavírus e o advento da pandemia, 
atualmente se faz necessária a utilização de máscaras descartáveis 
dentro da sala de vacinação.
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